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RESUMEN 
Diagnóstico prenatal del retraso de crecimiento intrauterino mediante marcadores 
bioquímicos: Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I), Insulin-like Growth Factor Binding-
Protein-I (IGFBP-I), Leptina, y Alfa-Fetoproteína (AFP) 
1. INTRODUCCIÓN 
Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) 
La definición de crecimiento normal precisa de criterios estadísticos que concreten la definición 
de "normalidad" en curvas poblacionales específicas. Se han postulado múltiples métodos de 
cribado gestacional del RCIU, todos ellos con baja sensibilidad intrínseca. Las tasas 
diagnósticas ecográficas no superan el 70-80%. Diferentes estudios intentan relacionar 
marcadores bioquímicos con el estado nutricional fetal, capaces de discernir de forma más 
precoz aquellos fetos que presentarán una situación más comprometida. Las hormonas 
implicadas en el control del crecimiento fetal difieren de las relacionadas con el crecimiento 
postnatal. Actualmente, es conocido el control fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la 
insulina, y el sistema de las Insulin-like Growth Factor (IGF). La interacción entre el aporte de 
nutrientes y el eje endocrino somatotrópico es esencial. Fetos con RCIU presentan una mayor 
morbididad y mortalidad. Se conoce que el RCIU tiene consecuencias ampliables 
postnatalmente, teniendo en la edad adulta cierta predisposición a desarrollar diabetes y 
enfermedad cardiovascular. Han sido muy diferentes los esquemas de prevención y tratamiento 
propuestos en el RCIU, aunque el único recurso del que disponemos actualmente es la 
finalización programada del embarazo.  
Insulin-Like Growth Factors (IGF) 
Las IGF se sintetizan en múltiples tejidos como factores endocrinos, paracrinos y/o autocrinos. 
Las IGF son transportadas por proteínas específicas (IGFBP). Los niveles de IGFBP-I son 
influyentes en la función de la IGF-I. El principal regulador de la IGFBP-I es la insulina. En 
suero materno, los niveles de IGF-I no tienen correlación con los niveles en sangre de cordón, ni 
con el peso del recién nacido posterior. En sangre fetal, el papel predictivo de estos factores 
respecto el RCIU es discutido en el primer trimestre, y su correlación es más clara en la segunda 
mitad del embarazo. En casos de RCIU la IGF-I disminuye, y la IGFBP-I se eleva, en sangre de 
cordón. Los estudios realizados en líquido amniótico se basan en etapas tardías del embarazo, 
donde los niveles de IGF-1 y IGFBP-1 presentan una correlación inversa con el RCIU. La 
capacidad diagnóstica de la amniocentesis en la semana 35 de embarazo, para demostrar la 
presencia de RCIU leve (< 10 percentil) es limitada para la IGF-1 (65%) y la IGFBP-1 (60%). 
En casos de RCIU severo (<5 percentil) la sensibilidad conseguida por la IGF-1 es del 66.7% y 
hasta el 77.8% para la IGFBP-1. No existen estudios de IGF-1 y IGFBP-1, en líquido amniótico, 
en semanas tempranas del embarazo.  
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Leptina 
El simple papel lipostático de la Leptina a pasado a ser un amplio complejo endocrino todavía 
por conocer. Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y 
desarrollo fetal. La Leptina es sintetizada por la placenta, al igual que por múltiples tejidos 
fetales. Los trabajos realizados en la gestación, estudian la Leptina en suero materno y en sangre 
de cordón umbilical. Las embarazadas tienen mayores niveles séricos de Leptina, que se 
relacionan con el índice de masa corporal de la madre, pero no con el peso fetal. La Leptina, en 
sangre de cordón, si muestra una correlación directa con el peso fetal. Casos de RCIU tienen 
menores niveles de Leptina. Se ha confirmado la presencia de Leptina en líquido amniótico, 
planteando una posible correlación entre estos valores y los de sangre de cordón umbilical. 
Hasta el momento, no se conoce exactamente el comportamiento de la Leptina en líquido 
amniótico.  
Alfa – Fetoproteína (AFP) 
La Alfa-Fetoproteína es una glucoproteína sintetizada, predominantemente, por el hígado fetal 
normal, y aunque se desconoce su función, es la proteína sérica más importante en el embrión y 
en la primera etapa de la vida fetal. Cada vez mayor número de trastornos, a parte de los 
defectos del tubo neural, se asocian con la elevación de los niveles de AFP en suero materno: 
desprendimiento prematuro de placenta, estados hipertensivos del embarazo, RCIU, partos 
prematuros, y aumento de mortalidad perinatal. En líquido amniótico, no existen estudios 
concluyentes. Los ácidos grasos polinsaturados son esenciales para un desarrollo fetal correcto, 
y la AFP es la proteína transportadora de estos ácidos grasos en circulación fetal y materna 
durante el embarazo. La AFP es un modulador/modificador de varios factores de crecimiento 
durante la etapa embriogénica y fetal. Diferentes dominios de la AFP son similares a los 
receptores nucleares esteroideos y tiroideos, y estos receptores están relacionados con el DNA-
Hormone Response Elements (HRE) implicado en el crecimiento, desarrollo, reproducción y 
homeostasis. Estudios en líquido amniótico demuestran la presencia de diferentes formas 
heterofuncionales de AFP: inhibidoras del crecimiento, estimuladoras del crecimiento, y no 
influyentes en el crecimiento fetal. La placenta es responsable de la circulación de AFP entre el 
compartimento fetal y materno. Alteraciones placentarias pueden producir un aumento de las 
áreas de transporte o una alteración de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los 
diferentes compartimentos. La AFP ejerce un papel anti-oncogénico en crecimientos tumorales 
estrógeno dependiente. 
Planteamiento del estudio 
Es conocido el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, y la Leptina en el RCIU, en el tercer 
trimestre gestacional y en el momento del nacimiento fetal. El disponer de la amniocentesis, 
como técnica de diagnóstico prenatal, permite estudiar estos marcadores bioquímicos en etapas 
más tempranas del embarazo, así como su implicación en la fisiopatología del RCIU.  
2. HIPÓTESIS  Y OBJETIVOS DE TRABAJO 
Hipótesis de trabajo 
El trabajo actual estudia la validación y ampliación de resultados obtenidos en nuestro ámbito 
poblacional sobre la asociación de ciertos marcadores bioquímicos en líquido amniótico de 
tercer trimestre y la severidad del RCIU. La hipótesis de nuestro trabajo es que la determinación 
de los marcadores bioquímicos IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP en etapas más tempranas del 
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embarazo, líquido amniótico de diagnóstico prenatal (segundo trimestre gestacional), puede 
mejorar el rendimiento diagnóstico y terapéutico del RCIU.  
Objetivos 
1. Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP con el 
decalaje ponderal al nacer (medido en Múltiplos de la Desviación de la Media para cada 
edad gestacional, MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas de embarazo (muestras de 
diagnóstico prenatal: LA-dp). 
2. Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal. 
3. Calcular i ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del RCIU 
al nacer. 
3. MATERIAL Y METODOLOGÍA 
Diseño 
Estudio longitudinal y prospectivo. Continuación y ampliación del estudio: Avaluació dels 
nivells en líquid amniótic de IGF-I i IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement 
intrauterí (Dr. Jordi Ponce i Sebastià). Los CASOS RCIU se recogen por orden cronológico y 
sucesivo de aparición al conocer el peso fetal al nacer. En los CONTROLES se realiza un 
reclutamiento aleatorio y sucesivo en el mismo periodo temporal.  
Ámbito de estudio 
Hospital Universitario Sant Joan de Déu (Universidad de Barcelona), que abarca un sector de la 
Región Sanitaria de la Costa de Ponent de l´Àrea Metropolitana de Barcelona, con una 
cobertura de 350.000 habitantes. Se estima una cifra de 3.000 partos anuales. El tiempo del 
estudio es de 31 meses, desde Marzo de 1999 hasta Septiembre de 2001. 
Sujetos 
Gestantes con amniocentesis de diagnóstico prenatal (14-18 semanas). En el momento del parto 
se estudia el peso neonatal y se cuantifica los Múltiplos de la Desviación de la Media (MDM) 
para realizar a modo ilustrativo una clasificación poblacional en: CONTROL, RCIU LEVE <10 
percentil (<10 PER), y RCIU SEVERO <5 percentil (<5 PER). La población final incluye un 
total de 121 gestantes.  
CRITERIOS DE INCLUSIÓN: CONTROL (n: 86): Peso fetal al nacer ≥ al 10 percentil pero < 
90 percentil, según nuestras curvas de referencia. CASO RCIU LEVE <10 PER (n: 18): Peso 
fetal al nacer ≥ al 5 percentil, pero < 10 percentil. CASO RCIU SEVERO <5 PER (n: 17): Peso 
fetal al nacer < 5 percentil. 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: Negación de la paciente a participar en el estudio. Ingesta de 
fármacos que puedan interferir en el crecimiento fetal o marcadores bioquímicos. Alteraciones 
genéticas del potencial del crecimiento. Intercurrencia de patología diabética. Gestación 
múltiple. Imposibilidad del control gestacional o del parto en nuestro centro hospitalario. 
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Definición de las variables 
Las variables objeto de estudio son: Peso neonatal cuantificado en Múltiplos de la Desviación 
de la Media (MDM). Marcadores bioquímicos: IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP.  
Recogida de datos. Tiempos muestrales 
Se define un tiempo muestral en las semanas 14 -18 de embarazo, en las que se realiza una 
amniocentesis de diagnóstico prenatal.  
Protocolo de control y seguimiento 
Todas las gestantes siguen su control en el mismo centro hospitalario, y en todos los casos se 
aplica el protocolo obstétrico asistencial existente en el Hospital Universitario Sant Joan de Déu 
de Barcelona. La amniocentesis de diagnóstico prenatal se practica en la población que por 
supuestos médico-legales actualmente reconocidos está indicada, entre las 14 y 18 semanas de 
embarazo.  
Análisis estadístico 
Estudio estadístico informatizado en SPSS-PC+. La comparación de grupos, en los que las 
variables medidas no siguen una distribución normal, se realiza mediante test no paramétricos: 
Test de U de Mann-Whitney (2 categorías), Test de Kruskall-Wallis (más de dos categorías). En 
el estudio de la relación existente entre las variables bioquímicas y el peso neonatal cuantificado 
en MDM se desarrolla un análisis de Correlación Ordinal de Spearman. Para la valoración de la 
capacidad diagnóstica de la prueba se calcula la sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo, valor predictivo negativo y capacidad global con sus correspondientes intervalos de 
confianza para el 95%. En todos los análisis estadísticos se toma como criterio de significación 
el valor p ≤ 0,05. 
4. RESULTADOS 
Estudio descriptivo de la muestra  
La población de estudio se clasifica, de manera ilustrativa, en 86 CONTROLES, 18 RCIU 
LEVE <10 PER, y 17 RCIU SEVERO <5 PER. Se trabaja una muestra randomizada y 
homogénea. El estudio de homogeneidad de la población según edad materna, sexo fetal, tipo de 
parto y parámetros de bienestar neonatal (Test de APGAR y PHAU) no obtienen diferencias 
significativas respecto la severidad del RCIU. Se observa una relación significativa entre el 
RCIU y el estado hipertensivo del embarazo, tabaquismo, e ingresos gestacionales requeridos.   
Objetivo de trabajo 1: 
Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP con el 
decalaje ponderal al nacer (MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas de embarazo 
(muestras de diagnóstico prenatal: LA-dp). 
1.1. No se demuestra una correlación significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los 
niveles de IGF-I en líquido amniótico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor 
medio de IGF-I para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 285,4 ng/ml en el grupo 
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CONTROL, 326,1 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 277,3 ng/ml en el RCIU SEVERO 
<5 PER. 
1.2. No se demuestra una correlación significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los 
niveles de IGFBP-I en líquido amniótico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El 
valor medio de IGFBP-I para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 64.314 ng/ml en 
el grupo CONTROL, 52.694 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 70.433 ng/ml en el RCIU 
SEVERO <5 PER. 
1.3. No se encuentra una correlación significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los 
niveles de Leptina en líquido amniótico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor 
medio de la Leptina para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 16,9 ng/ml en el 
grupo CONTROL, 19,6 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 19,7 ng/ml en el RCIU 
SEVERO <5 PER. 
1.4. Se demuestra una correlación inversa entre la severidad del RCIU (MDM) i los niveles de 
AFP en líquido amniótico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor medio de 
AFP, en líquido amniótico de segundo trimestre, para cada subgrupo poblacional es: 18.886 
ng/ml en el grupo CONTROL, 20.969 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 24.244 ng/ml en el 
RCIU SEVERO <5 PER. 
Objetivo de trabajo 2: 
Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal. 
2.1 Se demuestra una correlación directa entre la IGF-I y la IGFBP-I prenatal (LA-dp).  
2.2 Se demuestra una correlación inversa entre la IGFBP-I y la AFP prenatal (LA-dp).  
2.3 Se evidencia una falta de correlación entre los restantes factores implicados en el 
crecimiento fetal, en etapas tempranas del embarazo (Leptina y Sistema de las Insulin-
Growth Factor).  
Objetivo de trabajo 3: 
Calcular i ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del 
RCIU al nacer. 
3.1 No se estudia la capacidad diagnóstica de la IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en líquido 
amniótico de segundo trimestre, al no poderse demostrar previamente una correlación 
significativa entre estos marcadores y la severidad del decalaje ponderal (MDM). 
3.2 La AFP es el único marcador estudiado que cumple una correlación significativa e inversa 
con la severidad del decalaje ponderal (MDM). Se obtiene para dicho marcador: 
- En la sospecha de RCIU <10 PER: una sensibilidad del 65,7%, una especificidad del 
56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor predictivo negativo del 
80,3%. La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 65,6% (IC 95%: 54,0-
77,1).  
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- En la sospecha de RCIU <5 PER: una sensibilidad del 76,4%, una especificidad del 
54,8%, un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un destacable valor predictivo 
negativo del 93,4%. La capacidad global es del 70,6% (IC 95%: 55,6-85,6).  
5. DISCUSION 
Objetivo de trabajo 1: 
Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP con el 
decalaje ponderal al nacer (MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas de embarazo 
(muestras de diagnóstico prenatal: LA-dp). 
Se ha demostrado, en sangre de cordón umbilical, un aumento de la IGF-I y la IGFBP-I con la 
edad gestacional, y una correlación directa de la IGF-I e inversa de la IGFBP-I, con la 
adecuación del peso al nacer para cada edad gestacional.  
En el líquido amniótico de 34-36 semanas y del momento del parto la IGF-I y la IGFBP-I 
muestran una correlación inversa con la adecuación del peso al nacer. Niveles elevados de 
IGFBP-I en líquido amniótico de 15-16 semanas también se han relacionado con RCIU, aunque 
estudios más recientes discuten esta teoría. 
El presente estudio no demuestra relación de la IGF-I y la IGFBP-I, en líquido amniótico de 
diagnóstico prenatal (14-18 semanas), y la severidad del RCIU al nacer (MDM). La ausencia de 
correlación significativa en el segundo trimestre gestacional es de gran interés clínico, al igual 
que se ajusta a los conocimientos existentes sobre la fisiopatogenia del RCIU. La falta de 
estudios prospectivos sobre las IGF, en líquido amniótico del segundo trimestre, permite 
hipotetizar una afectación de estos factores una vez ya se ha establecido el RCIU, no siendo 
buenos marcadores en etapas previas, cuando afectaciones del sistema endocrino-nutricional no 
han comprometido todavía al feto. 
Es conocida una correlación directa entre la Leptina y el peso del recién nacido en sangre de 
cordón umbilical a término. Los casos de RCIU tienen niveles de Leptina disminuidos, aunque 
niveles superiores de ésta proteína también pueden observarse en casos de hipoxia 
concomitante, como mecanismo de adaptación al estrés fetal. 
En líquido amniótico, los únicos trabajos publicados estudian gestaciones a término, donde 
también existe una correlación positiva entre los niveles de Leptina y el peso del recién nacido. 
No disponemos de bibliografía que permita obtener conclusiones respecto a la Leptina de 
líquido amniótico en etapas tempranas de la gestación. 
Este estudio no demuestra una correlación existente entre la severidad del RCIU (MDM) i los 
niveles de Leptina en líquido amniótico del segundo trimestre gestacional. Por dicho motivo, se 
considera a la Leptina representativa de los niveles de reserva grasa fetal y de su regulación 
nutricional, una vez instaurado el RCIU en etapas posteriores del embarazo. Por primera vez se 
asignan valores medios de Leptina, en líquido amniótico de 14-18 semanas de embarazo.  
Existen publicaciones sobre la elevación de la AFP en suero materno y una mayor incidencia de 
RCIU, secundario a posibles alteraciones placentarias.  
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En líquido amniótico, existen pocos estudios sobre la elevación de AFP y su papel pronóstico 
gestacional. No está clara la correlación de dicho marcador en líquido amniótico de segundo 
trimestre, y afectaciones como hipertensión, RCIU, y alteraciones placentarias.  
Este trabajo demuestra una correlación inversa entre la severidad del RCIU (MDM) i los niveles 
de AFP en líquido amniótico del segundo trimestre. Los recién nacidos con mayor decalaje 
ponderal presentan niveles superiores de AFP en líquido amniótico en el tiempo del diagnóstico 
prenatal.  
La afectación de la AFP, y no de los otros marcadores estudiados, puede deberse a que la AFP 
juega un papel determinante a nivel placentario. Se conoce que los ácidos grasos polinsaturados 
son esenciales para un desarrollo fetal correcto, y la AFP es la proteína transportadora de estos 
ácidos grasos en la circulación fetal y materna durante el embarazo, encontrando en el espacio 
intervelloso la mayor concentración de dicho ligando. Varios factores de origen trofoblástico 
(endotelinas, etc.) o de origen nutricional (ácidos grasos polinsaturados) forman parte de un 
complejo paracrino/autocrino implicado en el correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. 
Alteraciones en el equilibrio de este complejo endocrino pueden derivar patología placentaria y 
patología obstétrica secundaria. 
En alteraciones placentarias, previas al debut fetal del RCIU, es decir, en etapas tempranas del 
embarazo, la AFP ya puede mostrar cambios en sus concentraciones. Alteraciones placentarias, 
que derivan en un RCIU, pueden producir un aumento de las áreas de transporte o una 
alteración de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los diferentes 
compartimentos.  
Objetivo de trabajo 2: 
Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal. 
Estudios recientes concluyen un papel interactivo de la Leptina, la IGF-I, y otros marcadores 
bioquímicos implicados en el crecimiento fetal. El estudio de estos parámetros, en líquido 
amniótico del segundo trimestre, demuestra una falta de correlación entre estos factores en 
etapas tempranas del embarazo (Leptina y Sistema de las Insulin-Growth Factor). 
Es conocida la relación existente entre la IGF-I y su proteína transportadora. 
La AFP, único marcador bioquímico con diferencias significativas en la severidad del RCIU, 
muestra una correlación inversa con la IGFBP-I, proteína conocida formalmente como proteína 
placentaria. Dicha correlación, entre ambos marcadores, podría explicar la elevación de la AFP 
en alteraciones placentarias preliminares a la patología del RCIU. El motivo por el cual es la 
AFP, y no la IGFBP-I, el factor más alterado queda por esclarecer. Una mayor expresión de la 
AFP en líquido amniótico podría explicar este mecanismo. 
Objetivo de trabajo 3: 
Calcular i ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y 
AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del 
RCIU al nacer. 
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Es conocido, en nuestro ámbito poblacional, que la capacidad global de la amniocentesis de 
tercer trimestre para demostrar la presencia de RCIU <10 PER es limitada tanto para la IGF-I 
(65%), como para la IGFBP-I (60%). En caso de RCIU <5 PER la capacidad global diagnóstica 
mejora para ambos parámetros: IGF-I (80%) y IGFBP-I (69%). La sensibilidad de los métodos 
ecográficos utilizados en el mismo momento gestacional para el RCIU <5 PER es del 46,7% 
(biometría abdominal) y del 61,5% (peso estimado por ecografía). 
En la amniocentesis de diagnóstico prenatal, los marcadores bioquímicos: IGF-I, IGFBP-I, y 
Leptina, no muestran una correlación significativa con la severidad del decalaje ponderal 
(MDM). La AFP es el único marcador estudiado que cumple una correlación significativa e 
inversa con la severidad del decalaje ponderal (MDM).  
La AFP en líquido amniótico de segundo trimestre presenta:  
? Una capacidad global para demostrar la presencia de RCIU <10 PER limitada (65%). 
? En caso de RCIU <5 PER una capacidad global diagnóstica que mejora (70%).  
? Una sensibilidad para discriminar casos de RCIU <5 PER  del 76,4%.  
? Un valor predictivo negativo para descartar casos de RCIU <5 PER del 93,4%. 
Estos resultados, con posible implicación clínica en el diagnóstico prenatal, merecen su 
consideración, sin olvidar que necesitamos un mayor número de estudios prospectivos para 
concluir que subpoblación de riesgo podría beneficiarse de una amniocentesis de diagnóstico 
prenatal que estudie la AFP como marcador precoz del crecimiento fetal, y evitar así 
innecesarios esfuerzos sanitarios de control y seguimiento. 
6. VALORACIÓN FINAL 
Los resultados concluidos sobre la IGF-I, IGFBP-I y Leptina se ajustan con la instauración 
tardía, ya en el tercer trimestre, de la afectación fetal del RCIU. Tras conocer el comportamiento 
de la AFP, estamos obligados a considerar un inicio fisiopatogénico diagnosticable en etapas 
tempranas del embarazo. La elevación de la AFP de segundo trimestre, en fetos que 
desarrollarán un RCIU, nos impulsa a estudiar el gran enigma de esta patología, considerando a 
la placenta un eslabón fundamental 
7. CONCLUSIONES 
1 Los marcadores IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en líquido amniótico de segundo trimestre 
gestacional (14-18 semanas) no alcanzan una correlación significativa con la severidad del 
decalaje ponderal para cada edad gestacional (MDM), mientras que la AFP sí muestra una 
correlación inversa con  la severidad del RCIU. 
2 La IGF-I y la IGFBP-I muestran una correlación directa entre ambas, en el segundo 
trimestre gestacional, mientras que la IGFBP-I muestra también una correlación inversa con 
la AFP de segundo trimestre. No se puede demostrar la existencia de correlación entre la 
Leptina y el Sistema de las Insulin-Growth Factor, como factores implicados en el 
crecimiento fetal en etapas tempranas del embarazo.  
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3 De los marcadores bioquímicos estudiados en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, 
únicamente la AFP demuestra un valor diagnóstico y pronóstico en la aparición del RCIU y 
su severidad. La AFP muestra una correlación inversa significativa, con una capacidad 
diagnóstica de RCIU <10 percentil limitada (capacidad global: 65%), que aumenta en casos 
de RCIU <5 percentil (capacidad global: 70%).  
4 Valores elevados de AFP, en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, pueden contribuir 
en la detección precoz de aquella población con riesgo a desarrollar un RCIU. Dichos 
valores permitirían, así mismo, una prevención  primaria del RCIU y una disminución de la 
morbi-mortalidad fetal atribuida a dicha patología. El valor predictivo negativo de la AFP 
de 93,4% en casos del RCIU <5 percentil permite descartar, al mismo tiempo, numerosas 
gestaciones con posible afectación fetal. 
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1 INTRODUCCIÓN 
1.1 Retraso de crecimiento intrauterino 
1.1.1 DEFINICIÓN Y DIAGNÓSTICO ANTENATAL 
Las primeras referencias, realizadas en la literatura médica, sobre neonatos de bajo peso 
se remiten al año 1919, cuando se definió "prematuro" al recién nacido de peso menor 
de 2.500 gramos1. No es hasta 1961, que la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
reconoce que muchos de estos prematuros no nacen antes de tiempo, sino que son recién 
nacidos de "bajo peso" al nacer2. Aún así, la definición de la OMS incluye en casos de 
normalidad a niños constitucionalmente pequeños, y dos patologías diferentes: parto 
pretérmino y retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). 
La definición de crecimiento normal precisa de criterios estadísticos que concreten la 
definición de "normalidad" en curvas poblacionales específicas. Actualmente, definimos 
como RCIU a aquel recién nacido cuyo peso está situado por debajo del percentil 10 
para su edad gestacional. De acuerdo con esta definición, es esperable una incidencia 
del RCIU del 10%, aunque en la práctica clínica ésta puede disminuir tras su corrección 
con el peso y fenotipo paternos3. 
Algunos autores han sugerido como criterio definitorio del RCIU el 5 percentil, a favor 
de una estricta clasificación con mayor influencia negativa en la morbi-mortalidad fetal 
y perinatal4. 
En un intento de homogeneizar los estudios sobre el RCIU, actualmente se realiza una 
cuantificación de la severidad del déficit ponderal compensado para cada edad 
gestacional y población geográfica. Se utiliza, en concordancia con estudios previos, 
múltiplos de desviación estándar5 para la media de peso en una edad gestacional 
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concreta, y dentro de unas curvas de normalidad elaboradas con la propia población de 
estudio. 
 Las curvas de crecimiento fetal no son extrapolables de una población a otra, ya que 
factores genéticos, climáticos, o socioeconómicos, pueden establecer diferencias entre 
los rangos de normalidad. Este trabajo utiliza las curvas del Área Metropolitana de 
Barcelona, basadas en las descritas por el Hospital Materno-Infantil del Valle de 
Hebrón, sobre una población de 6.622 niños nacidos en dicho centro durante los años 
1992 y 19936. 
Durante la gestación se establece la sospecha clínica y ecográfica del RCIU, pero el 
diagnóstico definitivo sólo puede realizarse después del nacimiento. La definición de 
esta patología se establece con el peso en el momento del nacimiento, y una definición 
postparto no permite aplicar medidas correctoras en la morbi-mortalidad. 
Se han postulado múltiples métodos de cribado gestacional del RCIU, todos ellos con 
baja sensibilidad intrínseca. Las medidas morfométricas maternas obtienen una 
sensibilidad del 50-60%7. La medida biométrica fetal por ecografía es el método más 
consensuado de presunción diagnóstica antenatal del RCIU (especialmente el perímetro 
abdominal y el peso fetal estimado). Existen curvas de normalidad de dichas medidas, 
pero las tasas diagnósticas no superan el 70-80%8 9.  
Es difícil establecer unos predictores de la evolución ponderal intraútero y del 
pronóstico neonatal. La monitorización ecográfica del crecimiento fetal permite una 
aproximación al contexto evolutivo del RCIU, si bien algunos autores10 11 creen precisa 
su complementación con otras mediciones dinámicas como los flujos Doppler 
umbilicales y fetales. Se ha establecido el papel pronóstico de la fluxometría Doppler de 
la arteria umbilical como marcador del estado hipóxico fetal, de la mala evolución 
neonatal posterior, y de la deficiente recuperación del peso en periodo neonatal (catch 
up). De entre muchas arterias fetales estudiadas, destaca el valor de la arteria cerebral 
media, interpretándose su vasodilatación como un mecanismo compensatorio y 
protector frente a un estado de hipoxia establecido12.  
Introducción 
  20 
En un intento de aproximación al medio interno fetal, se han utilizado las muestras de 
sangre fetal obtenidas por cordocentesis diagnóstica, con el fin de estudiar el equilibrio 
ácido-base intraútero, así como otros marcadores de hipoxia crónica como la 
eritropoyetina y eritroblastosis. 
Hasta entonces, todos los marcadores pronósticos del RCIU se basan no en la propia 
patología del déficit ponderal, sino en las consecuencias hipóxicas que desencadena. Por 
dicho motivo, son múltiples los estudios que intentan demostrar marcadores 
bioquímicos relacionados con el estado nutricional fetal, capaces de discernir, de forma 
más precoz, aquellos fetos que presentarán en un futuro una situación más 
comprometida. 
1.1.2 MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS 
Existe una clara evidencia de que la regulación del crecimiento fetal difiere, en gran 
parte, del control del crecimiento postnatal. La regulación del crecimiento fetal es un 
proceso complejo, basado en la interacción existente entre factores genéticos y 
ambientales. Por dicho motivo, clasificamos los mecanismos etiopatogénicos del RCIU 
en: 
1. Alteración de los factores genéticos, determinantes del crecimiento fetal, 
mayoritariamente en la primera fase gestacional (cromosomopatías, infecciones 
antenatales, y agentes teratógenos). 
2. Alteración del mecanismo regulador del crecimiento fetal, secundario a una 
patología materna y/o patología placentaria. Pertenece a este apartado el RCIU 
idiopático, en el que no se identifica la noxa causante de la afectación final. 
En el 60-70% de los casos de RCIU, no se conoce el agente causal, y únicamente en el 
30-35% conocemos la etiología, predominando las patologías de afectación genética 
(10-15%)13. 
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El grupo idiopático, mayoritario del RCIU, es el motivo de nuestro estudio, en un 
intento de ampliar los escasos conocimientos existentes sobre el mecanismo regulador 
del crecimiento fetal. 
En el periodo fetal es fundamental un correcto aporte de nutrientes al feto, basado en 
una cooperación materno-placentaria que asegura las necesidades de oxígeno y 
substratos al feto, junto a un correcto control endocrino (eje somatotrópico) que permite 
dicha cooperación14.  
Ante una regulación incorrecta del crecimiento fetal, se producen casos de RCIU, en los 
que existe un aumento exponencial de la morbi-mortalidad fetal y/o perinatal respecto al 
grado del RCIU. Un mejor conocimiento de la regulación del crecimiento fetal 
permitiría una mayor intervención en estos casos. 
De acuerdo con las características clínicas del recién nacido, se ha intentado establecer, 
históricamente, dos grupos de RCIU concordantes con la posible noxa causal y el 
momento de actuación15: 
1. RCIU simétrico de todos los órganos, que se inicia en fases precoces del embarazo, 
y coincide con etiologías cromosómicas e infecciosas. 
2. RCIU asimétrico, siendo el grupo más numeroso, de inicio más tardío y debido a 
causas nutricionales. 
A pesar de esta clasificación, existen casos de RCIU intermedio que no se ajustan a un 
patrón definido y que comparten causas diferentes. Numerosas publicaciones16 17 18 
discrepan con esta clasificación, al no correlacionar la evolución neonatal y los 
mecanismos etiopatogénicos propuestos. Actualmente, se acepta que un RCIU 
asimétrico, en etapas tempranas, puede derivar un RCIU simétrico en etapas tardías del 
embarazo. 
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1.1.3 PERFIL METABÓLICO DEL RCIU 
Existen múltiples mecanismos por los cuales el feto se adapta a una disminución de 
oxígeno y/o substratos suministrados desde la unidad materno-placentaria. Ante una 
situación de hipoxia, el feto utiliza una mayor concentración de oxígeno de la 
hemoglobina fetal (proceso limitado), disminuye los movimientos respiratorios, y 
realiza una redistribución de la circulación fetal, priorizando órganos como el sistema 
coronario, cerebro, glándulas adrenales y placenta. Estados de hipoglucemia fetal 
producen una acidosis metabólica secundaria a una mayor producción de lactato, un 
aumento del catabolismo y gluconeogénesis fetal, y un mayor paso de glucosa y 
aminoácidos del compartimento fetal al placentario. Tenemos fetos hipercápnicos, ante 
un fallo de eliminación de dióxido de carbono por la placenta y una inadecuada 
liberación de oxígeno. La presencia de más o menos hipoxemia, ante causas diferentes a 
las tóxicas o genéticas, refleja un mayor o menor grado de disfunción placentaria19.  
La relación feto-placentaria existente es compleja. La placenta tiene prioridad en la 
utilización de substratos para el correcto mantenimiento de su función. En casos de 
hipoglucemia extrema, la placenta utiliza la glucosa de la circulación fetal. El control de 
la placenta sobre el crecimiento fetal no se conoce todavía con detalle, a pesar de que 
recientes estudios la responsabilizan de la regulación del crecimiento fetal mediante 
factores como TGF-alfa, EGF, y hormona de crecimiento placentario que se encuentra 
disminuida en madres de hijos con RCIU20. 
La manera de aumentar el aporte de oxígeno y nutrientes en casos de RCIU no se 
conoce actualmente. 
1.1.4 CONTROL ENDOCRINO DEL CRECIMIENTO FETAL 
Las principales hormonas implicadas en el control del crecimiento fetal parecen ser 
diferentes a las relacionadas con el crecimiento postnatal. Actualmente, es conocido el 
control fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la insulina, y el sistema de las Insulin-
like Growth Factor (IGF).  
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La Insulina ha sido ampliamente estudiada, y es conocido su papel permisivo en el 
crecimiento fetal. Casos experimentales de agenesia pancreática producen casos de 
RCIU ante la ausencia de insulina, que no permite un correcto abastecimiento de 
glucosa y aminoácidos. Hijos de madres diabéticas tienen un mayor peso al nacer, 
debido a un aumento del transporte transplacentario de glucosa y a una hiperinsulinemia 
fetal. Datos recientes definen a la insulina como un factor promotor del crecimiento 
fetal a través de su influencia sobre los receptores de IGF-I, y como regulador directo de 
la secreción de IGF-I13.  
La IGF-I es el principal factor endocrino-paracrino regulador del crecimiento fetal. El 
déficit homocigoto del gen de IGF-I y/o su receptor derivan casos de marcado RCIU. 
Cambios en el aporte de nutrientes en el feto influyen en la secreción de IGF-I, 
disminuyendo sus niveles en casos de desnutrición. La IGF-I influye en el transporte 
placentario de la glucosa a través de un aumento de la secreción de insulina. La insulina 
es el principal regulador de la IGF-I, y los niveles de la hormona de crecimiento (GH) 
también regulan la IGF-I, aunque en menor medida. Se ha comprobado la síntesis 
placentaria de IGF-I e IGF-II, y la posibilidad de la utilización de estos factores por la 
placenta a partir de su abastecimiento de la circulación fetal, existiendo una relación 
feto-placentaria en el control del crecimiento fetal19.  
La IGF-II participa como inductor de la síntesis proteica, favoreciendo la mitogénesis y 
posterior crecimiento21. La IGF-II es un factor promotor del crecimiento local e 
intraútero, siendo clara su implicación en periodos preimplantatorios, etapas 
embrionarias y edades tempranas del embarazo. Niveles suprafisiológicos de esta 
hormona se relacionan con crecimientos tumorales22. 
La GH no tiene un papel importante en la regulación del crecimiento fetal. Existe la 
presencia de la GH y de sus receptores en el feto, pero en menor concentración que en 
los adultos. La acción de la GH fetal está limitada por una inmadurez de sus receptores 
que limitan su acción en el hígado y su influencia en la secreción de IGF-I. La GH 
prenatal tiene un predominante efecto lipolítico y anti-insulínico. Niños con déficit de 
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GH tienen menor talla al nacer, pero muestran un mayor grado de fallo en su 
crecimiento postnatal23. 
El Lactógeno Placentario no se ha podido demostrar como factor de crecimiento fetal, 
a pesar de conocer su origen materno y mayor presencia en el compartimento fetal. 
Embarazos con déficit del gen de lactógeno placentario tienen fetos con crecimiento 
normal. 
La Hormona Tiroidea tampoco se ha podido relacionar directamente con el control del 
crecimiento fetal. Algunas especies animales con hipotiroidismo fetal tienen hijos con 
RCIU, pero en otras especies y en humanos no se ha podido demostrar esta relación. 
Una característica contemplada en casos de RCIU, es una alteración de la sensibilidad 
dentro de un amplio sistema endocrino, con una relativa resistencia a la insulina, IGF-I 
y GH24 25. La regulación de las proteínas transportadoras de IGF (IGFBP) también 
parece estar alterada. El sistema de la IGFBP-I está en menor grado suprimido en casos 
de RCIU, influyendo en la biodisponibilidad de la IGF-I. Cierto grado de resistencia a la 
GH implica un posible fallo en el crecimiento postnatal entre algunos casos de RCIU. 
1.1.5 INTERACCIÓN ENTRE EL EJE SOMATOTRÓPICO Y EL APORTE 
DE NUTRIENTES 
La interacción entre el aporte de nutrientes y el eje endocrino somatotrópico (IGF-I, 
IGF-II, GH, insulina) es esencial en el control del crecimiento fetal26. Las 
concentraciones maternas y fetales de estas hormonas están reguladas por el aporte de 
nutrientes, al mismo tiempo que tienen influencia sobre el paso de nutrientes entre la 
placenta y el feto favoreciendo el crecimiento fetal. Estados de ayuno materno producen 
una disminución de IGF-I, aumento de IGFBP-I, y una mayor concentración de 
insulina, lo que regula en mayor medida el crecimiento fetal al final del embarazo27 28 
29.  
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La infusión de IGF-I en fetos animales, produce una disminución del catabolismo 
proteico, modifica la distribución de nutrientes favoreciendo el paso de glucosa, y 
disminuye la producción de lactato en la placenta.  
En déficits del crecimiento, la relación entre el eje endocrino y el aporte de nutrientes 
está alterada, así como su efecto sobre la función placentaria. Los mecanismos de 
adaptación a situaciones restrictivas del entorno fracasan, dando lugar a casos de RCIU. 
1.1.6 FACTORES DE CRECIMIENTO AMNIÓTICOS 
Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para el 
feto incluyendo la IGF-I e IGFBP-I. El mecanismo del control de su utilización es 
desconocido, aunque hay evidencia del papel de la IGF-I en la utilización enteral de 
nutrientes.  
La pared intestinal expresa receptores de IGF-I en épocas tempranas del embarazo. 
Altas dosis de IGF-I, administradas enteralmente, aumentan la concentración de esta 
hormona en suero. Estudios en fetos con atresia esofágica, limitante de la ingesta de 
líquido amniótico, muestran menor peso al nacer respecto los controles. Estudios 
experimentales con compresión esofágica implican un desarrollo de RCIU, junto a un 
retraso en la maduración intestinal. La infusión de bajas dosis de IGF-I más allá de la 
ligadura previene la restricción del crecimiento y posibilita una normal maduración 
intestinal14. 
1.1.7 CONSECUENCIAS POSTNATALES DEL RCIU 
Fetos con RCIU presentan una mayor morbididad y mortalidad30. Se ha descrito un 
aumento del riesgo de muerte súbita en neonatos con RCIU31. En el periodo infantil se 
les atribuye un peor desarrollo cognitivo y neurológico32. 
Actualmente, se conoce que la exposición de condiciones ambientales desfavorables, en 
un relativo pero crítico periodo de tiempo, perjudica la interrelación entre sistemas 
endocrinos, metabólicos y mecanismos de homeostasis cardiovascular. Dicha afectación 
tiene consecuencias a largo plazo en el feto y ampliables postnatalmente. La 
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denominación de este proceso recibe el nombre de programming y sus consecuencias 
determinarán un posible fallo de crecimiento postnatal, y ya en edad adulta, cierta 
predisposición a desarrollar enfermedad hipertensiva (HTA), enfermedad 
cardiovascular, estados de hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMNID), y 
síndrome X (HTA, DMNID e hiperlipidemia). Hay múltiples estudios que contribuyen 
al concepto de programming33 34 35 36 . 
1.1.8 CONDUCTA TERAPÉUTICA 
Han sido muy diferentes los esquemas de prevención y tratamiento propuestos para el 
RCIU. En el caso de conocerse la etiología, ésta determina la actuación médica. En la 
mayoría de los casos la causa se desconoce y el único recurso del que disponemos, en la 
práctica clínica, es la finalización programada del embarazo. 
El reposo es el tratamiento más frecuentemente recomendado en el RCIU. Únicamente 
un estudio controlado y randomizado, que estudia el beneficio del reposo hospitalario, 
no demuestran beneficio en el crecimiento fetal. En casos de RCIU ya establecido, la 
utilidad de suplementos nutricionales es nula en mujeres con un bueno estado 
nutricional previo. El consumo de aceite de pescado (ácido eicosapentanoico) reduce la 
producción de TXA2 y un aumento de PGI2, produciendo una vasodilatación y aumento 
de la perfusión útero-placentaria, sin conocer su utilidad actual en la prevención y/o 
tratamiento del RCIU37. 
La hiperoxigenación materna ha sido estudiada en múltiples estudios, pero muy pocos 
datos apoyan su eficacia. Es necesario mayor documentación ante complicaciones como 
hipoglucemias y trombocitopenias en neonatos38. 
Estudios randomizados no confirman el esperado efecto beneficioso de la aspirina sobre 
la función placentaria, ni en la prevención y tratamiento del RCIU instaurado39. 
Sustancias con efecto vasodilatador sobre las arterias uterinas y vasos de las 
vellosidades coriales, como betamiméticos y péptido natriurético atrial, no han podido 
demostrar su posible efecto terapéutico. 
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Una alternativa en el tratamiento del RCIU es la utilización de GH y IGF-I para 
favorecer el crecimiento fetal. La suplementación fetal enteral con estos tratamientos, 
mediante su administración en líquido amniótico, podría ser algo posible en la práctica 
clínica futura40. Estudios experimentales demuestran que el tratamiento postnatal con 
IGF-I, en casos de RCIU, puede favorecer un correcto mecanismo de catch-up 
postnatal41 42 43. No existen estudios en humanos, pero la utilización de estos factores de 
crecimiento constituye en la actualidad un campo prometedor en la investigación. 
1.2 Insulin-Like Growth Factors 
Las IGF son polipéptidos de cadena simple, que pertenecen a la familia de la 
proinsulina y la relaxina. La IGF-I y la IGF-II son las formas existentes en el ser 
humano. La IGF-I está formada en un 62% por una secuencia homóloga a la IGF-II. 
Cada una de estas IGF tienen un peso molecular de aproximadamente 7,5 kDa. La IGF-I 
está codificada en el brazo largo del cromosoma 12, y la IGF-II en el brazo corto del 
cromosoma 11.  
Las IGF se sintetizan en la mayoría de los tejidos como factores endocrinos, paracrinos 
y/o autocrinos. El hígado es la principal fuente de IGF circulantes. 
El efecto mitogénico que ejercen estos factores sobre las células, está mediado por dos 
tipos de receptores:  
1. Receptor tipo 1. Similar, pero no idéntico, al receptor de la insulina. Tiene una gran 
afinidad por la IGF-I.  
2. Receptor tipo 2. Se diferencia del tipo 1 por un simple monómero. Tiene una mayor 
afinidad por la IGF-II.  
Ambos tipos de receptores se pueden encontrar en prácticamente todos los tejidos, 
incluida la placenta44.  
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En la vida postnatal, la IGF-I tiene efecto anabólico (promotor del crecimiento) y efecto 
metabólico (inhibición de la proteolisis y favorecedor del consumo de glucosa). El papel 
postnatal de la IGF-II es más incierto, ya que sus niveles son mayores en la vida fetal, y 
se considera más como un factor local intraútero promotor del crecimiento fetal. Una 
mayor expresión de IGF-II se relaciona con posibles crecimientos tumorales45.  
Las IGF son transportadas por proteínas específicas (IGFBP). Se han identificado, en 
suero humano, 6 tipos de IGFBP (IGFBP-1 a 6). Estas proteínas transportadoras son los 
mayores reguladores de la acción de las IGF46 47. Todas las proteínas transportadoras 
están formadas por 200-300 aminoácidos, junto a una secuencia señal de 20-40 
aminoácidos. El peso molecular de estos péptidos oscila entre 25-31 kDa. La afinidad 
de las IGFBP por IGF está determinada por el estado de fosforilación, siendo las formas 
más fosforiladas las de mayor afinidad por las IGF Estas formas fosforiladas 
disminuyen en los estados gestacionales48 49.  
La IGFBP-1 pertenece a la familia de proteínas transportadoras de alta afinidad, 
encargada de coordinar y regular la actividad biológica de IGF. Su peso molecular es de 
25,3 kDa. Es una fosfoproteína sintetizada principalmente por el hígado y ampliamente 
distribuida en los espacios intra-extravasculares. El principal regulador de su síntesis es 
la insulina, la cual inhibe la transcripción del gen de IGFBP-I50. 
1.2.1 IGF-I/ IGFBP-I EN EL SUERO MATERNO 
Los niveles de IGF-I en suero materno aumentan a medida que avanza la gestación. 
Después del parto los niveles de IGF-I descienden rápidamente. No existe correlación 
entre los niveles de esta proteína en suero materno y los encontrados en sangre de 
cordón umbilical a término, ni con el peso del recién nacido posterior51 52. Es conocido 
que la producción fetal y materna de IGF-I es independiente, y que el paso de IGF-I a 
través de la barrera placentaria es improbable53.  
Los niveles circulantes de IGFBP-I en la madre se elevan tempranamente en el 
embarazo, alcanzando el pico máximo a las 12-13 semanas gestacionales, concentración 
que se mantiene alta hasta llegar a término. La mayor parte del incremento de IGFBP-I, 
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resulta de la secreción de la decidua endometrial, aunque menor porcentaje es 
sintetizado por el hígado materno bajo la influencia de niveles elevados de estrógenos y 
progesterona. Los niveles maternos de IGFBP-I en el momento del parto están 
inversamente relacionados con el peso del recién nacido54.  
1.2.2 IGF-1/ IGFBP-1 EN EL FETO 
La presencia de IGF y IGFBP en embriones preimplantatorios indica la influencia de 
estas proteínas sobre el desarrollo fetal, incluso de manera previa a su implantación46.  
La IGF-I se detecta en diferentes tejidos fetales a partir de las 9 semanas de embarazo. 
Durante el primer trimestre gestacional, las membranas fetales (corion y amnios) 
influyen en el desarrollo fetal mediante la secreción local de IGF-I. En el segundo 
trimestre, la IGF-I y la IGF-II son abundantes en muchos tejidos fetales (epitelio 
intestinal, pulmonar, renal, etc.)55 56 57 58 59 60.  
Los niveles de IGF-I en sangre fetal son menores que en adultos. La IGF-I, en este 
medio, aumenta a medida que avanza la gestación61 62. La regulación intraútero de la 
IGF-I está influenciada por el transporte placentario de glucosa, el cual regula al mismo 
tiempo la secreción de insulina fetal14.  
La IGF-I tiene un papel determinante en el desarrollo cerebral63 64. La IGF-I está 
presente en el tejido neural mesenquimal indiferenciado, y los niveles de sus receptores 
están elevados en el SNC, en etapas tempranas del desarrollo.  
En el periodo prenatal, la acción de la IGF-I en el crecimiento y desarrollo fetal es 
independiente de la GH, ya que casos con defecto de GH tienen recién nacidos con 
pesos normales.  
Existe una relación directa entre los niveles de IGF-I en sangre de cordón umbilical y el 
peso del recién nacido en el momento del parto. Niveles bajos de IGF-I se han 
relacionado con casos de RCIU65.  
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Se ha estudiado la IGF-I en líquido amniótico, en las 9-12 semanas de embarazo, siendo 
sus niveles menores que en sangre de cordón y aumentando, de la misma manera, a 
medida que avanza la gestación. Actualmente, no se conoce totalmente la función de la 
IGF-I en el primer trimestre de embarazo66. La IGF-I es responsable de la proliferación 
celular y su diferenciación, de manera conocida, en estadios más avanzados del 
embarazo62. 
La presencia simultánea de IGF-I e IGFBP-I en diferentes tejidos, indica que los sitios 
de acción de la IGF-I están determinados por la distribución de IGFBP-I67 68.  
En el primer trimestre gestacional, los niveles de IGFBP-I son más elevados en líquido 
celómico extra-embriónico, que en líquido amniótico y suero materno69. A las 9-12 
semanas de embarazo se produce una elevación marcada de IGFBP-I en líquido 
amniótico, siendo la IGFBP más abundante en este medio. A término, los niveles son 
menores que en el segundo trimestre70. 
Contrariamente a la IGF-I, la IGFBP-I en sangre de cordón umbilical presenta una 
correlación inversa con el peso del recién nacido71 72. Niveles elevados de IGFBP-I en 
líquido amniótico se relacionan también con casos de RCIU. En esta patología 
obstétrica se produce una superproducción de IGFBP-I por la decidua, siendo esta 
proteína un factor implicado en el RCIU, al mismo tiempo que limita la acción de la 
IGF-I y/o inhibe la correcta invasión trofoblástica73. Desde que se conoce a la decidua 
como la principal fuente de IGFBP-I, el líquido amniótico parece ser el medio más 
predictivo de su afectación, en casos de patología obstétrica 49.  
En caso de hipoxia fetal, se han descrito variaciones de IGFBP-I, en sangre de cordón 
umbilical. Recién nacidos con sufrimiento fetal tienen valores elevados de IGFBP-I, 
siendo los casos de hipoxia crónica los más afectados74 75 76 77 78. Los estudios 
realizados en líquido amniótico no son concluyentes74 79. 
Ambas, la IGF-I y la IGFBP-I, intervienen en el proceso de maduración pulmonar. 
Existe una correlación inversa entre los niveles de IGFBP-I en líquido amniótico y el 
índice lecitina-esfingomielina. La IGF-I está presente en el líquido traqueal de los niños 
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recién nacidos80. La IGF-I existente en líquido amniótico también contribuye en la 
maduración gastrointestinal 24. 
Los genes de las IGF y IGFBP se expresan en diferentes tejidos endocrinos fetales 
relacionados con la secreción de esteroides sexuales. La mutación del gen de la IGF-I 
produce un retraso en el desarrollo de los órganos sexuales primarios46.  
1.2.3 IGF-I/ IGFBP-I EN LA PLACENTA 
La placenta humana es un órgano endocrino activo que sintetiza IGF-I, IGF-II y 
IGFBP-I en etapas tempranas del embarazo81 82. La IGF-I favorece la infiltración 
trofoblástica de las arterias espirales maternas. Por el contrario, la secreción endometrial 
/ decidual de IGFBP-I en el mismo estadio gestacional, protege al endometrio de la 
invasión trofoblástica, limitando la acción de la IGF-I83 84 85.  
La IGFBP-I es conocida, formalmente, como la proteína placentaria. 
1.2.4 NIVELES CIRCULANTES DE IGF-I/ IGFBP-I EN CASOS DE 
PATOLOGÍA OBSTÉTRICA  
En el RCIU los niveles circulantes de IGFBP-I en sangre materna y sangre de cordón 
umbilical se elevan. El ascenso de esta proteína es temprano, a las 16-24 semanas de 
embarazo. La fuente de dicho incremento puede deberse a una superproducción de la 
decidua endometrial, siendo ésta la responsable de una placentación anormal.  
La IGF-I disminuye, en sangre de cordón, en el RCIU86 87 88. También fetos con RCIU, 
que presentan muerte fetal intraútero o muerte postnatal, tienen niveles más elevados de 
IGF-I junto a niveles descendidos de PH. El ascenso de los niveles de IGF-I puede 
indicar un proceso terminal en la adaptación fetal o fallo placentario89 74. El papel 
predictivo de la IGF-I en sangre fetal respecto el RCIU es discutido en el primer 
trimestre gestacional, en cambio, su correlación con el peso fetal es más clara en la 
segunda mitad del embarazo90 91.  
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En líquido amniótico, existen resultados contradictorios respecto la IGFBP-I y el RCIU. 
Unos autores defienden una elevación de la IGFBP-I, ya en las semanas 15-16 del 
embarazo, y otros no correlacionan los niveles de IGFBP-I en el este tiempo gestacional 
con el peso fetal en el momento del parto92.  
El trabajo realizado, en nuestro ámbito de estudio (FIS: 95/1365), motivo de la Tesis 
Doctoral "Avaluació dels nivells en líquid amniótic de IGF-I i IGFBP-I en fetus afectats 
per retard de creixement intrauterí" del Dr. Jordi Ponce i Sebastià93, demuestra: 
1. Los niveles de IGF-I y IGFBP-I en líquido amniótico, en las semanas 34-36 de 
gestación, presentan una correlación con la adecuación de los pesos al nacer para 
cada edad gestacional. La relación es inversa para la IGFBP-I al igual que en sangre 
de cordón umbilical, mientras la proporcionalidad de IGF-I también es inversa, pero 
diferente a la relación directa relatada en sangre fetal.  
2. Existe un excelente nexo de linealidad intrínseca entre la IGF-I y la IGFBP-I en 
dichas semanas de gestación. 
3. La capacidad diagnóstica de la amniocentesis en la semana 35, para demostrar la 
presencia de RCIU leve (<10 percentil) es limitada para la IGF-I (65%) y la IGFBP-
I (60%). En casos de RCIU severo (<5 percentil) la sensibilidad conseguida por la 
IGF-I es del 66,7% y hasta el 77,8% para la IGFBP-I. 
No existen estudios de IGF-I y IGFBP-I en las semanas 15-16 de embarazo. La 
determinación de estos marcadores bioquímicos, de manera precoz, puede tener 
trascendencia en la práctica clínica como marcadores diagnóstico y pronóstico del 
RCIU. 
Referente a otras patologías, niños con delección parcial del gen de IGF-I, de manera 
homocigota, presentan un RCIU severo, fallo de crecimiento postnatal y retraso mental 
moderado94 95. 
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Estados hipertensivos del embarazo (EHE) muestran resultados contradictorios 
respecto a los niveles de IGF-I y IGFBP-I. Algunos estudios atribuyen las variaciones 
de IGFBP-I únicamente a aquellos casos de EHE asociados a RCIU96.  
La diabetes gestacional insulino-dependiente muestra niveles superiores de IGF-I en 
sangre de cordón umbilical, en casos de afectación de la glucemia materna, y de manera 
proporcional a la diferencia de peso fetal97 98. La alteración de la secreción de IGFBP-I 
puede estar relacionada con fetos macrosómicos resultantes de una diabetes mellitus 
mal controladas durante el embarazo. La reducción de los niveles de esta proteína 
favorece la acción de la IGF-I sobre los tejidos fetales derivando un sobrecrecimiento 
fetal99 100. 
1.3 Leptina 
La Leptina se identificó, por primera vez, por Friedman y sus colegas a finales de 
1994101. Leptina deriva del griego leptos y significa delgado. Esta proteína se describió 
inicialmente como factor derivado de los adipocitos con receptores en el SNC y tejidos 
periféricos102. Desde su descubrimiento, más de 1.000 publicaciones han vinculado la 
Leptina con la fisiopatología y tratamiento de la obesidad.  
1.3.1 BASES GENÉTICAS  
La Leptina es un producto del ob gen, el cual se descubrió al estudiar la obesidad en un 
ratón afecto de déficit de gen ob/ob y consecuentemente de Leptina103. El gen ob 
humano está situado en el cromosoma 7q31 y se expresa en las células del tejido 
adiposo, placenta, feto, glándula mamaria y ovario104 105 106 107. La Leptina incluye 167 
aminoácidos y su análisis estructural es similar al de las citoquinas. La Leptina se 
clasifica como citoquina tipo-1108. 
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1.3.2 REGULACIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS DE LEPTINA 
Existe una fuerte relación entre los niveles séricos de Leptina y el peso corporal 
(expresado en índice de masa corporal ó % de grasa corporal). Las personas obesas 
muestran niveles superiores de Leptina109 110.  
Los niveles de Leptina reflejan el nivel de reserva grasa, al mismo tiempo que regulan el 
balance energético existente. En estados de ayuno disminuyen los niveles de Leptina, 
mientras que una mayor ingesta los aumenta111. La producción de Leptina es mayor en 
la grasa subcutánea que en los depósitos grasos viscerales. 
Las mujeres tienen mayores niveles de Leptina que los hombres, debido a su 
distribución de grasa corporal, y al efecto inductor de los estrógenos-progesterona 
combinado con el efecto supresor de los andrógenos sobre la Leptina112.  
La composición de la dieta y diferentes factores hormonales también regulan los niveles 
séricos de Leptina. Niveles superiores de insulina provocan aumentos en la 
concentración de Leptina113 114. El isoproterenol y receptores agonistas beta3-
adrenérgicos reducen la expresión de Leptina circulante 102. Fumar tabaco, junto su 
estado hiperadrenérgico, se asocia con la disminución de Leptina115 116, aunque estudios 
recientes asocian niveles superiores de Leptina con un bajo peso en fumadores 
crónicos117 118. Otros estudios en cambio, no encuentran asociación entre factores 
determinantes de diferentes estilos de vida (presión arterial, ingesta de glucosa, insulina, 
colesterol, historia reproductiva, actividad física, alcohol, tabaco) y los niveles de 
Leptina tras ajustar los individuos según su grado de adiposidad y edad119 120. Los 
glucocorticoides aumentan la producción de Leptina in vitro y en humanos121 122. 
Diferentes citoquinas, factor necrótico tumoral alfa, interleuquina-1, e interleukina-6, 
también influyen en los niveles plasmáticos de Leptina 102. Queda todavía por conocer 
qué factores influyen en las variaciones circadianas y pulsatibilidad de la Leptina, que 
se han relacionado con las variaciones de estrógenos y LH123. 
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1.3.3 MECANISMOS DE ACCÍON Y ELIMINACIÓN  
La Leptina actúa a través de múltiples isoformas de receptor, los cuales se encuentran 
en diferentes áreas cerebrales124 125. Dichos receptores pertenecen a la familia de las 
citoquinas-I. Tras su receptor, la Leptina activa funciones transductoras y de 
transcripción, y modula la expresión de diferentes neuropéptidos hipotalámicos. El 
neuropéptido mejor estudiado es el neuropéptido Y del núcleo arcuato, el cual influye 
en el eje hipotálamo-pituitario-gonadal y, a través del núcleo paraventricular, en el eje 
tiroideo y adrenal126 127 128. La Leptina atraviesa la membrana hemato-encefálica y actúa 
a nivel del hipotálamo (lugar crítico de la saciedad). Funcionalmente, destaca su papel 
regulador en el peso corporal y gasto energético, limitando la ingesta de alimentos y 
aumentando el gasto calórico129.  
Existe evidencia del efecto directo de Leptina sobre tejidos periféricos, ya que 
isoformas de receptor de Leptina se expresan en estos tejidos (pulmón, hígado, 
páncreas, etc.)130 131. Su transporte saturable en suero, junto a su proteína 
transportadora, permite a la Leptina ejercer un amplio campo de funciones diferentes a 
un mero factor de saciedad circulante. Los receptores existentes en el hígado se 
encargan de metabolizar la Leptina, y su vía de eliminación corporal es renal.  
1.3.4 PAPEL DE LEPTINA EN FISIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA 
HUMANA 
1.3.4.1 Leptina en el embarazo, feto y neonato 
Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y desarrollo 
fetal. Se ha demostrado la expresión del ob gen, la producción de Leptina y la presencia 
de su receptor en la placenta, sugiriendo un importante papel en la señal materno-fetal132 
133 134. La placenta no es la única fuente de Leptina durante el embarazo, pues diferentes 
estudios demuestran la síntesis de esta proteína en diferentes órganos fetales, y no en 
adultos, lo que atribuye a la Leptina un papel en el crecimiento en el feto 101. 
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Los trabajos realizados, hasta el momento, en la gestación, estudian la Leptina en suero 
materno y en sangre de cordón umbilical. 
Las mujeres gestantes tienen mayores niveles séricos de Leptina respecto a las no 
gestantes. La Leptina en sangre materna aumenta a medida que avanza la edad 
gestacional, y se relaciona con el índice de masa corporal de la madre, pero no se 
correlaciona con el peso fetal135 136 137.  
La Leptina, en sangre de cordón, muestra una correlación directa con el peso fetal, su 
índice de masa corporal y su peso neonatal posterior (casos de RCIU tienen menores 
niveles de Leptina, mientras los macrosomas tienen niveles más elevados para su edad 
gestacional). Los niveles, en sangre de cordón, se elevan con el curso gestacional. 
Existen diferencias respecto al sexo fetal, siendo mayores los niveles de Leptina en 
hembras que en varones. Las diferencias entre la arteria y la vena de cordón umbilical 
son contradictorias138 139 140 141 142 143 144 145 146 147.  
Se ha confirmado la presencia de Leptina en líquido amniótico, planteando una posible 
correlación entre estos valores y los de sangre de cordón umbilical. Hasta el momento, 
no se conoce exactamente el comportamiento de la Leptina en líquido amniótico, pues 
todos los estudios se centran en etapas tardías del embarazo148 149 150. 
La Leptina se excreta por leche materna y junto a la sintetizada por el niño juega un 
papel en la regulación de su ingesta y crecimiento postnatal151. 
La Leptina promueve la hematopoyesis y linfopoyesis del recién nacido152.  
Los niveles de Leptina en casos de patología obstétrica son motivo de estudio actual. 
 En el RCIU la afectación de los niveles de sangre de cordón es significativa en casos 
de hipoxia o sufrimiento fetal153 137.  
En la diabetes gestacional, los niveles maternos de Leptina no muestran variaciones a 
igual porcentaje de grasa corporal; excepto los casos que precisan insulina, que sí 
presentan un mayor un mayor nivel de Leptina en sangre de cordón154 155 156.  
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En los EHE los resultados en sangre materna, sangre de cordón y líquido amniótico son 
contradictorios157 158 159 160. 
El papel de la Leptina durante el embarazo y como factor regulador del crecimiento 
fetal queda por determinar, ante múltiples dudas, y tras conocer que los estudios 
realizados en animales no son extrapolables en humanos161. 
1.3.4.2 Leptina en la infancia y pubertad 
La Leptina regula, a nivel cerebral, los depósitos energéticos necesarios para asegurar 
un buen desarrollo puberal, mantener los ciclos menstruales femeninos y permitir una 
correcta función reproductiva. Personas con mutaciones, que inhabilitan los receptores 
de Leptina, presentan obesidad mórbida, persistencia del estado pre-puberal, y 
situaciones de hipogonadismo-hipogonadotrófico162. 
1.3.4.3 Resistencia a la Leptina y obesidad humana 
La administración de Leptina en ratones con déficit de esta proteína, por mutación del 
ob gen, ha abierto expectativas en el tratamiento de la obesidad humana secundaria a 
estados deficientes de Leptina163. No obstante, estas personas con defectos en la 
producción de Leptina representan una minoría, y la mayoría de los casos de obesidad 
se atribuyen a niveles aumentados de Leptina secundarios a estados de resistencia a 
dicha proteína164.  
Las causas responsables de estados de resistencia a la Leptina y obesidad se clasifican 
en defectos a nivel del receptor/post-receptor de Leptina, señales periféricas como 
glucocorticoides, y resistencia en el paso de la barrera hemato-encefálica. En cambio, 
anomalías en las proteínas de transporte, o defectos en su catabolismo, no parecen ser 
las responsables de la obesidad; ya que la vida media de la actividad biológica de la 
Leptina circulante es la misma en personas delgadas y obesas 101 108.  
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1.3.4.4 Respuesta metabólica y neuroendocrina de la Leptina en la deprivación de 
alimentos 
A la Leptina se le atribuye un papel anti-obesidad, aunque también interviene en 
mecanismos de adaptación energética en situaciones limitadas de ingesta. Niveles 
elevados de Leptina informan que los depósitos energéticos son suficientes, mientras 
que los niveles menores informan de depósitos energéticos limitados. La Leptina 
mantiene los niveles energéticos, inhibiendo la función termogénica de la hormona 
tiroidea, movilizando otras reservas de energía favoreciendo la secreción 
glucocorticoidea e inhibiendo la función gonadal. Esta proteína evita la demanda 
energética del embarazo y la lactancia.  
1.3.4.5 Leptina y otras patologías 
La implicación de la Leptina en la patogénesis de la hipertensión, en humanos, queda 
por demostrar ante la presencia de resultados contradictorios165.  
La diabetes mellitus Tipo 2 no presenta cambios séricos de Leptina al igual índice de 
masa corporal166. 
En mujeres con síndrome de ovario poliquístico, los niveles de Leptina no difieren de 
las mujeres normales, a pesar de que algún estudio si demuestra niveles superiores 102.  
Los niveles séricos de Leptina en pacientes con anorexia nerviosa, bulimia, y depresión 
son similares a las personas sin enfermedad con comparable índice de masa corporal.  
Atletas de alto rendimiento, en estado amenorreico, se asocian con bajos niveles de 
Leptina, identificando el contenido graso existente e inhibiendo, a través de esta 
proteína, la ovulación si ciertas reservas energéticas no están presentes167. 
Los niveles de Leptina están elevados en pacientes con enfermedad renal terminal, lo 
que se asocia con estados de caquéxia en dicha situación168. 
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El hipertiroidismo no altera los niveles séricos de Leptina. En cambio, el hipotiroidismo 
si muestra niveles menores de Leptina, aunque su significado es desconocido.  
1.3.5 PRESPECTIVAS FUTURAS DE LA LEPTINA 
En un corto periodo de tiempo, desde su descubrimiento, los hallazgos existentes 
respecto la Leptina han cambiado considerablemente. Su papel simplemente lipostático 
a pasado a ser un amplio complejo endocrino todavía por conocer. Dicha complejidad 
incluye sus diferentes lugares de producción, la gran variedad de receptores y órganos 
diana, el número de sistemas neuroendocrinos con los que interacciona, y las diversas 
funciones fisiológicas en las que está implicada. Esta complejidad, concretamente en 
términos de funcionalidad, significa que el sistema de la Leptina es algo mucho más que 
un simple paso al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento de la 
obesidad. 
1.4 Alfa-Fetoproteína 
La Alfa-fetoproteína (AFP) es una glucoproteína clasificada dentro de la familia 
genética albuminoide (albúmina, AFP, proteína transportadora de la proteína D, y alfa-
albúmina). La AFP está sintetizada, predominantemente, por el hígado fetal normal, 
aunque también es producida por el saco vitelino y el intestino. La principal fuente de 
AFP en líquido amniótico es la orina fetal. Las células hepáticas adultas sólo producen 
AFP en muy bajas concentraciones. La AFP tiene un peso molecular de 70.000, y 
aunque poco se conoce sobre su diversidad de funciones, es la proteína sérica más 
importante del embrión y de la primera etapa de la vida fetal. Se han descrito múltiples 
variantes moleculares de AFP, al igual que diferentes proteínas transportadoras y 
receptores moduladores de su biodisponibilidad.  
1.4.1 NIVELES DE AFP EN LA GESTACIÓN 
En condiciones normales, la AFP alcanza su mayor nivel, en suero fetal, hacia las 13-16 
semanas de embarazo, pero la producción de AFP por el hígado fetal continúa 
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aumentando hasta la semana 20, momento a partir del cual, se mantiene constante hasta 
la semana 32.  
En suero materno los niveles de AFP ascienden hasta la semana 32 gracias al 
intercambio existente en las membranas y transporte placentario.  
En 1990, Thomas169 caracteriza a la placenta como AFP bridge, siendo ésta la 
responsable de la circulación de AFP entre el compartimento fetal y materno. La 
concentración de AFP en suero materno se debe, en un 94%, al paso de la circulación 
fetal mediante difusión a través de la superficie placentaria, y en muy pequeño 
porcentaje al movimiento de la AFP del líquido amniótico. La concentración en suero 
fetal es unas 150 veces mayor que en líquido amniótico. Algunas proteínas cruzan las 
membranas fetales para pasar a la circulación materna, pero los niveles de AFP en suero 
materno son aproximadamente una milésima parte de los del suero fetal.  
1.4.2 LA AFP EN CASOS DE PATOLOGÍA OBSTÉTRICA 
La detección de AFP en el suero materno constituye la base de las pruebas de 
diagnóstico precoz, tanto para defectos del tubo neural (concentraciones elevadas) como 
del síndrome de Down (concentraciones bajas). 
 Los niveles de AFP en líquido amniótico y/o suero materno se elevan en circunstancias 
donde el tegumento fetal no está intacto y hay fuga de proteínas de los capilares al 
líquido. Los niveles de AFP también aumentan cuando la secreción renal es mayor, y 
siempre que la placenta aumente el número de vasos fetales de pared delgada170. 
Los ácidos grasos poli-insaturados (araquidónico y docosahexaenoico) son esenciales 
para un desarrollo fetal correcto, y la AFP es la proteína transportadora de estos ácidos 
grasos en circulación fetal y materna durante el embarazo, encontrado en el espacio 
intervelloso la mayor concentración de dicho ligando. Varios factores de origen 
trofoblástico (endotelinas, eicosanoides, hormonas esteroideas) o de origen nutricional 
(ácidos grasos polinsaturados) forman parte de un complejo paracrino/autocrino 
implicado en el correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. Alteraciones en el 
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equilibrio de este complejo endocrino pueden derivar patología placentaria y patología 
obstétrica secundaria.  
La AFP es un modulador/modificador de varios factores de crecimiento durante la etapa 
embriogénica y fetal171. Diferentes dominios de la AFP son similares a los receptores 
nucleares esteroideos y tiroideos, y estos receptores están relacionados con el DNA-
Hormone Response Elements (HRE) implicado en el crecimiento, desarrollo, 
reproducción y homeostasis172. Estudios experimentales en líquido amniótico 
demuestran la presencia de diferentes formas heterofuncionales de AFP: inhibidoras del 
crecimiento, estimuladoras del crecimiento, y no influyentes en el crecimiento fetal173.  
La presencia de niveles elevados de AFP en la interfase materno-fetal han hecho 
hipotetizar la existencia de un gen a este nivel para la AFP, el cual, al igual que la 
proendotelina-1, esta controlado por estados hipóxicos174. La expresión del gen de la 
AFP está en discusión y/o estudio, ya que el RNA mensajero de AFP se encuentra en 
diferentes tejidos en etapas distintas de desarrollo. En corangiomas placentarios, 
encontramos niveles elevados de AFP en suero materno175. Otro tipo de alteraciones 
placentarias puede producir un aumento de las áreas de transporte o una alteración de la 
barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los diferentes compartimentos. 
Es importante mencionar que un número cada vez mayor de trastornos, a parte de los 
defectos del tubo neural, se asocian con la elevación de los niveles de AFP en suero 
materno: desprendimiento prematuro de placenta, EHE, RCIU, partos prematuros, y 
aumento de mortalidad perinatal176. En líquido amniótico, no existen estudios 
concluyentes, y no se conoce la biología de estos valores elevados, ni los protocolos 
más apropiados para su tratamiento177 178 179.  
1.4.3 AFP Y OTRAS PATOLOGÍAS 
Actualmente, la AFP es motivo de investigación en el campo oncológico, pues niveles 
elevados de AFP en gestantes menores de 27 años parece implicar una cierta protección 
frente el cáncer de mama en la postmenopausia. La AFP ejerce un papel anti-
oncogénico en crecimientos tumorales estrógeno-dependientes. Un péptido de la AFP 
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denominado Péptido Regulador del Crecimiento (GRP), está relacionado en múltiples 
publicaciones con la regulación del crecimiento celular y tumoral180 181.  
La AFP está también relacionada con la regulación del crecimiento ovárico, placentario, 
uterino, hepático, fagocítico, en la médula ósea y células linfáticas. 
1.5 Planteamiento del estudio 
Son múltiples los estudios que intentan demostrar marcadores bioquímicos relacionados 
con el estado nutricional fetal, capaces de discernir de forma precoz aquellos fetos que 
presentarán en un futuro una situación patológica.  
Es conocido el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, y la Leptina en el RCIU, en el 
tercer trimestre gestacional y en el momento del nacimiento fetal. Se confirma, en 
diferentes estudios, la capacidad predictiva de dichos marcadores en líquido amniótico y 
sangre de cordón umbilical, una vez ya establecida la patología.  
El disponer de la amniocentesis como técnica de diagnóstico prenatal, de aceptación 
médica y poblacional, permite estudiar el diagnóstico precoz y la fisiopatología de 
patologías inciertas como el RCIU.  
El obtener una serie correcta de RCIU, en una población ya predeterminada por la 
práctica de una amniocentesis de diagnóstico prenatal, implica una mayor dificultad en 
concluir resultados y la necesidad de un largo periodo de seguimiento gestacional. Por 
dicho motivo, este estudio requiere de una amplia población inicial, que posteriormente 
se perfila cumpliendo exactos criterios de selección para obtener una mayor potencia 
estadística en el análisis plurifactorial.  
Se estudia el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, la Leptina y la AFP en líquido 
amniótico de diagnóstico prenatal. Se analizan los valores de estos marcadores respecto 
el déficit ponderal compensado (medido como Múltiplos de la Desviación de la Media 
para cada edad gestacional, MDM). 
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En el análisis de la IGF-I y la IGFBP-I se hace referencia a un estudio previo realizado 
en el mismo centro hospitalario. En 1998, Ponce93 estudió ambos factores en líquido 
amniótico de tercer trimestre, en líquido amniótico en el momento del parto, y en sangre 
de cordón umbilical. En la discusión se realiza una comparación y ampliación de estos 
resultados.  
 
             
44 
 
 
 
 
 
 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS DE TRABAJO 
Hipótesis y objetivos de trabajo 
  45 
2 Hipótesis y objetivos de trabajo 
2.1 Hipótesis de trabajo 
Estudios previos realizados en nuestro ámbito poblacional han demostrado una 
aceptable asociación de ciertos marcadores bioquímicos en líquido amniótico de tercer 
trimestre y la severidad del RCIU. El trabajo actual estudia la validación y ampliación 
de resultados conocidos, en etapas más tempranas del embarazo (segundo trimestre 
gestacional), para determinar el valor diagnóstico y pronóstico de los marcadores 
bioquímicos respecto a la aparición del RCIU. 
La hipótesis de nuestro trabajo es que  la determinación de los marcadores bioquímicos 
IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP en líquido amniótico de diagnóstico prenatal en etapas 
más tempranas del embarazo (segundo trimestre gestacional), puede mejorar el 
rendimiento diagnóstico y terapéutico del RCIU.  
2.2 Objetivos 
Los objetivos que se plantean son los siguientes: 
1. Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP 
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Múltiplos de la Desviación de la Media 
para cada edad gestacional, MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas de 
embarazo (muestras de diagnóstico prenatal: LA-dp). 
2. Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I, 
Leptina, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal. 
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3. Calcular i ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, 
Leptina, y AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la 
severidad del RCIU al nacer. 
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3 MATERIAL Y METODOLOGÍA 
3.1 Diseño 
Este estudio de investigación se plantea como continuación y ampliación de un estudio 
previo realizado en el mismo ámbito poblacional: FIS: 95/1365, motivo de la Tesis 
Doctoral "Avaluació dels nivells en líquid amniótic de IGF-I i IGFBP-I en fetus afectats 
per retard de creixement intrauterí", realizada por el Dr. Jordi Ponce i Sebastià93.  
Es un trabajo derivado del proyecto de investigación: Valoración del nivel amniótico de 
IGF-I y IGFBP-I a las 14-18 semanas de gestación, como marcador precoz de retraso de 
crecimiento intrauterino, Dr. Laïlla, FIS: 99/0611; y de la Beca Fin de Residencia del 
Hospital Universitari Sant Joan de Déu, 1998/1999: “Avaluació dels nivells de leptina 
en líquid amniòtic a les 16 setmanes de gestació, com a marcador precoç de retard de 
creixement intrauterí”, M.D. Gómez Roig.   
Se trata de un estudio longitudinal y prospectivo. 
Los CONTROLES se recogen por orden cronológico y sucesivo de aparición al conocer 
el peso fetal al nacer. Al disponer de una amplia población de estudio, se analizan de 
manera aleatoria un número limitado de gestantes. 
En los CASOS RCIU realizamos un reclutamiento aleatorio y sucesivo en el mismo 
periodo temporal. Ante la dificultad de obtener suficiente número de casos se incluyen 
en dicho grupo todos los RCIU existentes en la población de estudio. 
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3.2 Ámbito de estudio 
La población de estudio se centra en gestantes controladas en el Hospital Universitario 
Sant Joan de Déu de Barcelona (Universidad de Barcelona). Este hospital incluye como 
área de referencia un Sector de la Regió Sanitaria de la Costa de Ponent de l´Àrea 
Metropolitana de Barcelona, con una cobertura de 350.000 habitantes. Se estima una 
cifra de 3.000 partos anuales en el periodo temporal de estudio. El tiempo de recogidas 
de las muestras abarca 31 meses, desde Marzo de 1999 hasta Septiembre de 2001. 
3.3 Sujetos 
La población de estudio se basa en gestantes sometidas a amniocentesis de diagnóstico 
prenatal, por supuestos médico-legales actualmente reconocidos, entre las 14 y 18 
semanas de embarazo.  
La definición de las diferentes categorías poblacionales se basa en: 
− CONTROLES: Gestantes escogidas aleatoriamente, y tienen un recién nacido con 
peso normal en el momento del parto según las curvas poblacionales de referencia.  
− CASOS RCIU: Gestantes, que por orden cronológico y consecutivo, tienen un 
recién nacido con peso inferior al décimo percentil según las curvas poblacionales 
de referencia. 
Inicialmente, se disponen de 1.045 amniocentesis, en las que se recoge la muestra de 
líquido amniótico para el análisis posterior de los marcadores bioquímicos. De estas 
1.045 amniocentesis, sólo se pueden incluir en la valoración final de resultados 454 
(43,4%) amniocentesis. Esta importante reducción de la población de estudio se debe a: 
− 533 (51%) gestantes estudiadas en el diagnóstico prenatal finalizan su gestación en 
otro centro hospitalario. 
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− 58 (5,6%) de las amniocentesis se realizaron en un tiempo muestral diferente al 
definido inicialmente (14-18 semanas). 
Entre las 454 gestantes, se seleccionan de manera aleatoria un número limitado de 
CONTROLES. Tras dicha selección se dispone de 214 gestantes, es decir un 47,1% de 
la muestra.  
La población de estudio se vuelve a reducir tras la aplicación final de los criterios de 
exclusión. 
En el momento del parto se estudia el peso neonatal definitivo y se cuantifica los 
Múltiplos de la Desviación de la Mediai (MDM)5 para realizar una clasificación 
poblacional ilustrativa en: CONTROL, RCIU LEVE < 10 percentil (<10 PER), y RCIU 
SEVERO <5 percentil (< 5 PER). 
La población final en la que se basa el estudio incluye un total de 121 gestantes y toda 
una serie de patrones de crecimiento cuantificados en la variable continua MDM.  
Tabla 1. Población de estudio. 
GRUPOS 
POBLACIONALES 
Nº SUJETOS 
(N = 121) 
MDM 
(Múltiples de la Desviación 
de la Media) 
TABULACIÓN DEL 
PESO AL NACER 
CONTROLES 86 > -1,22 90 - 10 percentil 
RCIU < 10 PER 18 -1,23 a - 1,60 9 - 5 percentil 
CASOS 
RCIU < 5 PER 17 < -1,61 < 5 percentil 
Fuente y elaboración: propias. 
La transformación del parámetro peso-edad gestacional en MDM se realiza para 
aumentar la potencia estadística del estudio, convirtiendo una variable discreta (los 3 
grupos poblacionales) en una variable continua. La MDM valora la diferencia existente 
                                                 
i Múltiplos de la Desviación de la Media: 
MDM = (peso neonato - peso medio para su edad gestacional) / desviación estándar 
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del peso neonatal en gramos respecto la media poblacional, para dicha edad gestacional, 
teniendo en cuenta las diferencias existentes entre éstas. La variable continua cuantifica 
en MDM el déficit existente o la adecuación ponderal de cada neonato. Esta variable 
será la utilizada en el estudio estadístico respecto al resto de variables de interés. 
Figura 1. Curva de pesos en el nacimiento para cada edad gestacional. Distribución percentilar. 
 
Fuente y elaboración: González Bosquet E, Cerqueira MJ, Pérez Quintana M, Cuerda M, Cabero 
Ll5. 
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Figura 2. Pesos neonatales para cada edad gestacional. Población del Hospital Materno Infantil del 
Valle Hebrón de Barcelona. 
 
Fuente y elaboración: González Bosquet E, Cerqueira MJ, Pérez Quintana M, Cuerda M, Cabero 
Ll5. 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
1. Subgrupo CONTROL: Peso fetal al nacer igual o superior al décimo percentil pero 
inferior al noventa percentil, para cada una de las edades gestacionales, según las 
curvas de referencia de nuestra Área Metropolitana. 
2. Subgrupo CASO RCIU LEVE < 10 PER: Peso fetal al nacer igual o superior al 
quinto percentil, pero inferior al décimo percentil. 
3. Subgrupo CASO RCIU SEVERO < 5 PER: Peso fetal al nacer inferior al quinto 
percentil. 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
1. Negación de la paciente a participar en el estudio. 
2. Ingesta de fármacos que puedan interferir en el crecimiento fetal o niveles de los 
marcadores bioquímicos estudiados (betamiméticos, corticoides, etc.). 
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3. Alteraciones genéticas del potencial del crecimiento (embriopatías, infecciosas, 
yatrogénicas, cromosomopatías). 
4. Intercurrencia de la patología diabética y la gestación. 
5. Gestación múltiple. 
6. Imposibilidad del control gestacional o el parto en nuestro centro hospitalario. 
El grupo RCIU que se propone en este estudio es aquel que dentro de la clasificación 
etiológica de dicha patología, se identifica como un fallo en el mecanismo regulador del 
crecimiento fetal. 
Las gestantes excluidas, en nuestra población de estudio, se deben a: 
1. Ingesta de fármacos que pueden interferir en el crecimiento fetal o en los niveles 
de los marcadores bioquímicos: 
− Tratamiento tocolítico y/o corticoides por amenaza de parto prematuro: 34 
gestantes. 
− Diabetes gestacional controlada con dieta y/o insulinodependiente: 24 gestantes.  
− Estado hipertensivo del embarazo y/o hipertensión crónica materna con 
tratamiento farmacológico: 18 gestantes. 
− Patología materna en tratamiento médico: 11 gestantes.  
− Rotura prematura de membrana con tratamiento antibiótico y/o tocolítico: 5 
gestantes.  
− Síndrome antifosfolipídico en tratamiento con ácido acetilsalicílico: 1 gestante. 
2. Gestaciones gemelares: 9 gestantes.  
3. Isoinmunización: 2 gestantes. 
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4. Varicela en primer trimestre: 1 gestante. 
5. Anencefalia fetal: 1 gestante. 
La validez y homogeneidad de la muestra estudiada se corrobora con la ausencia de 
diferencias significativas en la edad materna y el sexo fetal de la población de estudio.  
El control gestacional de las gestantes en el mismo centro hospitalario y la aplicación de 
protocolos obstétricos de actuación contribuyen en la validez del estudio. 
3.4 Definición de las variables 
Las variables objeto de estudio son: 
1. Peso neonatal cuantificado en Múltiplos de la Desviación de la Media (MDM)5:  
MDM = (peso neonato - peso medio para su edad gestacional) / desviación estándar.  
2. Marcadores bioquímicos: 
− IGF-I (ng/ml). 
− IGFBP-I (ng/ml). 
− Leptina (ng/ml). 
− AFP (ng/ml). 
Para obtener una muestra homogénea y excluida de factores de confusión, se estudian 
variables determinantes como: 
− Edad materna, antecedente de RCIU, diabetes, hipertensión arterial, anemia, tabaco, 
fármacos, tipo de parto, sexo fetal, semanas de gestación en los diferentes tiempos 
muestrales, y marcadores de bienestar neonatal: PH de arteria umbilical (PHAU), 
PH de vena umbilical (PHVU), Apgar en el 1º minuto de vida (APGAR 1), Apgar 
en el 5º minuto de vida (APGAR 5).  
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3.5 Instrumentalización y material técnico utilizado 
IGF-I: 
- Definición: Extracción de la muestra con alcohol-ácido para eliminar las 
interferencias de las proteínas de transporte con posterior determinación de IGF-I 
por radioinmunoanálisis (RIA) según el método comercial de Nichols Institute. 
- Material tecnológico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272.  
- Variable: Continua (ng/ml). 
IGFBP-I: 
- Definición: Determinación directa de la muestra previa dilución, por análisis 
inmunoradiométrico (IRMA) según el método comercial de Diagnostic Systems 
Laboratories, Inc. 
- Material tecnológico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272.  
- Variable: Continua (ng/ml). 
LEPTINA: 
- Definición: Determinación directa por análisis inmunoradiométrico (IRMA) según 
el método comercial de Diagnostic Systems Laboratories, Inc.  
- Material tecnológico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272. 
- Variable: Continua (ng/ml). 
AFP: 
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- Definición: Determinación directa automatizada por análisis immunoenzimático 
(MEIA).  
- Material tecnológico: Axsym. 
- Variable: Continua (ng/ml). 
3.6 Personal investigador 
La primera recogida muestral, coincidente con la obtención de líquido amniótico para 
diagnóstico prenatal, se centraliza en los responsables de dicha técnica en el Hospital 
Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona (M. Borràs, E. Miró). 
El seguimiento y la aplicación del protocolo de actuación obstétrico es supervisado, en 
todo momento, por el investigador principal (M.D. Gómez Roig). 
El análisis de las muestras se realiza por el personal técnico de laboratorio, bajo la 
supervisión directa de C. Valls, Médico Adjunto de Bioquímica, del departamento de 
Hormonas del Laboratorio del Hospital Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona. 
3.7 Recogida de datos. Tiempos muestrales 
Se define un tiempo muestral: 
− En las semanas 14 -18 de embarazo, en las que se practica una amniocentesis de 
diagnóstico prenatal, transabdominal ecoguiada por aguja fina. Se amplía la 
recogida de esta muestra en 1 ml. Dicha cantidad se utiliza para el estudio de los 
niveles de IGF-I, IGFBP-I, y Leptina. 
Con el fin de minimizar los costes del estudio, se congelan todas las muestras recogidas 
de líquido amniótico. Tras conocer el peso fetal en el momento del parto y poder 
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realizar la categorización poblacional definitiva, se inicia el análisis bioquímico 
selectivo de los casos incluidos en el estudio. 
3.8 Amniocentesis de diagnóstico prenatal 
La técnica de amniocentesis genética o de diagnóstico prenatal se basa en la obtención 
de líquido amniótico, antes de la semana 20 de gestación, para el posible estudio del 
cariotipo, de biología molecular, substratos bioquímicos o enzimáticos y estudios 
microbiológicos. 
Previa a la práctica de una amniocentesis se realiza, de manera sistemática, la 
comprobación de la viabilidad fetal, y la determinación de la edad gestacional mediante 
ecografía.  
Las indicaciones de una amniocentesis de diagnóstico prenatal, en el Hospital 
Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona, son: 
1. Gestantes con cribado bioquímico patológico en suero materno.  
2. Antecedente familiar de patología hereditaria. 
3. Edad materna superior o igual a 38 años. 
4. Situación extrema de ansiedad materna. 
Las indicaciones, que seleccionan nuestra población de estudio, se distribuyen de la 
siguiente manera:  
− 42 (34,7%) gestantes con cribado patológico en suero materno.  
− 38 (31,4%) gestantes con ansiedad materna patológica. 
− 22 (18,1%) gestantes con edad superior o igual a 38 años. 
− 11 (9%) gestantes con el antecedente de patología fetal. 
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− 6 (4,9%) gestantes con antecedentes familiares de patología. 
− 2 (1,6%) casos con sospecha ecográfica de patología (translucencia fetal mayor a 3 
mm, en la semana 12 de embarazo). 
Todos los resultados genéticos de la población de estudio son normales, pues se 
considera el resultado cromosómico patológico como criterio de exclusión. Se descarta, 
de esta manera, los posibles RCIU secundarios a causas genéticas. 
En el total de las 121 amniocentesis seleccionadas no se producen complicaciones 
inmediatas o tardías secundarias a la técnica. 
3.9 Protocolo de control y seguimiento 
Todas las gestantes incluidas en el estudio siguen su control obstétrico en el mismo 
centro hospitalario. En todos los casos, se aplica el protocolo obstétrico asistencial 
existente en el Hospital Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona, siendo éste 
concordante con los protocolos de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia y 
el Protocolo de Seguimiento del Embarazo en Cataluña, del Departamento de Sanidad y 
Seguridad Social de la Generalidad de Cataluña, como continuación del protocolo 
establecido en la Atención Primaria. 
La periodicidad de las visitas sucesivas, tras la recogida del primer tiempo muestral, 
viene determinada por las necesidades individuales de cada gestación, teniendo en 
cuenta los factores de riesgo asociados. Un embarazo normal requiere controles 
mensuales hasta la semana 36, momento a partir del cual dicha periodicidad disminuye. 
Una gestante con problemas médicos u obstétricos necesita una vigilancia más estrecha, 
y el intervalo de las visitas viene determinado por la naturaleza y gravedad del 
problema. En las visitas obstétricas se contempla: 
− Actualización de la historia clínica. 
− Exploración física general y obstétrica adecuada a la edad gestacional. 
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− Control ecográfico según periodo gestacional: en una gestación normal se practican 
tres ecografías (8-12 semanas de gestación, 18-20 semanas, 34-36 semanas). 
− Pruebas de laboratorio que correspondan a cada visita. 
− La revaluación del riesgo en cada visita. 
− Registros cardiotocográficos siempre que se requiera información adicional sobre el 
bienestar fetal.   
Ante la sospecha clínica de RCIU, mediante una altura uterina disminuida, se confirma 
el diagnóstico con ecografía que evidencia un decalaje de 2 semanas o más entre la 
biometría ecográfica y la esperada por la fecha de la última regla, junto un decalaje 
progresivo en la curva de crecimiento. Se descarta la posibilidad de un error en la edad 
gestacional. 
Ante el diagnóstico de RCIU se comprueba: 
1. Estado materno: Exploración general y control analítico completo. 
2. Estado fetal: Controles de bienestar fetal (movimientos fetales, NST, perfil biofísico 
si precisa), ecografías semanales (biometrías, placenta, líquido amniótico), Doppler 
semanal de cordón umbilical y arteria cerebral media, y amniocentesis si procede el 
estudio de madurez pulmonar fetal. 
Por debajo de las 34 semanas se acelera la madurez pulmonar fetal, en previsión de una 
necesaria extracción fetal.  
Los criterios que se siguen para la finalización de la gestación se basan en: 
1. Gestación a término: Se indica la finalización de la gestación a partir de las 37 
semanas, pero ante la ausencia de sufrimiento fetal se espera a que las condiciones 
obstétricas sean favorables (Bishop > 5).  
2. Ante un crecimiento nulo o negativo se valora el Doppler fetal: 
Material y metodología 
  60 
− Doppler normal o patológico: Se repite la ecografía en 1 semana, y si no hay 
crecimiento fetal se induce el parto previa maduración si procede.  
− Doppler adiastólico o revertido: No se repite la ecografía y se induce el parto 
previa maduración si procede.  
− Oligoamnios con escaso o nulo crecimiento fetal: Se valora la madurez 
pulmonar mediante amniocentesis en gestaciones menores a 34 semanas. Si la 
madurez es negativa se administran corticoides para realizar una inducción a las 
48-72 horas. 
− Sospecha de sufrimiento fetal: Se finaliza la gestación independientemente de 
las semanas de embarazo. 
3.10 Análisis estadístico 
Se realiza la definición, clasificación de las variables, y su transformación estadística 
para su posterior análisis. Introducimos los datos en una matriz numérica que nos 
permite realizar el estudio estadístico informatizado en el programa Statistics Process 
Social Sciencies, en su versión SPSS-PC+, en un procesador tipo IBM-PC. En todos los 
análisis se excluye, de manera automática, aquellos sujetos con valor desconocido 
(missing). 
Se realiza un primer estudio descriptivo para conocer frecuencias, medidas de tendencia 
central (medias...), y medidas de dispersión (varianza, desviación típica...).  
Las variables del estudio se clasifican en: 
− Variables discretas: Antecedente RCIU, tabaco, ingreso materno, tipo caso, tipo 
parto, APGAR 1 min, APGAR 5 min, PHAU, PHVU. 
− Variables continuas: Peso fetal, MDM, IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP.  
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En los contrastes de hipótesis para la inferencia poblacional se postula una significación 
estadística de ≤0,05. En todos los casos se indica el valor exacto del p-valor.  
En el contraste de variables que no siguen una distribución normal se utilizan test no 
paramétricos (teniendo en cuenta que la potencia de los mismos es análoga a la de los 
estudios paramétricos equivalentes): 
− Test de U de Mann-Whitney: 2 categorías. 
− Test de Kruskall-Wallis: Más de dos categorías.  
Considerando el carácter cuantitativo y continuo de las variables bioquímicas y el peso 
neonatal cuantificado en MDM, se estudia la relación existente entre éstas mediante un 
análisis de correlación univariable: Correlación Ordinal de Spearman. 
Para la valoración de la capacidad diagnóstica de la prueba se establecen tablas de 
contingencia de dos por dos, con el cálculo de sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo, valor predictivo negativo y capacidad global con sus 
correspondientes intervalos de confianza para el 95%. 
             
62 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS 
 
Resultados 
  63 
4 RESULTADOS 
4.1 Estudio descriptivo de la muestra  
La población de estudio se clasifica, de manera ilustrativa, en 86 CONTROLES, 18 
RCIU LEVE < 10 PER, y 17 RCIU SEVERO < 5 PER. 
Tabla 2. Población de estudio. 
GRUPOS 
POBLACIONALES FRECUENCIA PORCENTAJE 
PORCENTAJE 
ACUMULADO 
CONTROLES 86 71,1 71,1 
RCIU < 10 PER 18 14,9 86,0 
RCIU < 5 PER 17 14,0 100,0 
TOTAL 121 100,0 - 
Fuente y elaboración: propias. 
Se trabaja una muestra randomizada y homogénea.  
Los resultados del estudio descriptivo concluyen:  
A. La edad media materna es de 33 años.  
B. Existe un solo caso con antecedente de RCIU (0,8%). 
C. El estado hipertensivo del embarazo está presente de forma leve en 7 gestantes 
(5,8%), y de forma grave en 1 gestante (0,8%). 
D. 27 gestantes fuman más de 5 cigarrillos/día durante el embarazo: (22,3%). 
E. 9 gestantes (7,5%) requieren ingreso hospitalario: 6 de ellas por RCIU, y 3 por 
patología diferente al RCIU. 
Resultados 
  64 
F. Se asiste a un parto vaginal en 99 gestantes (81,8%), y a una cesárea en 22 gestantes 
(18,2%). 
G. El sexo fetal se distribuye en 58 varones (47,9%) y 63 hembras (52,1%). 
H. Un caso presenta una puntuación de APGAR a los 5 minutos patológico (≤ 4) 
(0,8%) y 12 casos tienen un PHAU < 7,20 (9,9%). 
La variable MDM no asimila la normalidad en el test de Kolmogorov-Smirnov, ni la 
homogeneidad al test de Cochran, por lo que se utilizan pruebas no paramétricas en el 
estudio estadístico.  
A. Estudio de la homogeneidad de la población según la edad materna. 
Tabla 3. Edad - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis. 
EDAD – MDM 
Chi-cuadrado 24,200 
Gl 21 
Sign. Asintót. 0,283 
Fuente y elaboración: propias. 
La edad media materna es de 33 años. La edad materna y la severidad del RCIU 
(MDM) no muestran diferencias significativas, contribuyendo en la homogeneidad de la 
muestra. El factor edad no influye en la incidencia de RCIU, y por tanto, no modifica 
los resultados finales. Existen estudios que si relacionan la edad con la incidencia del 
RCIU, es decir en gestantes excesivamente jóvenes, o en edad reproductiva avanzada 
(mayor de 35 años)182 183. 
Estudio de la homogeneidad en función de los antecedentes personales de 
descendencia previa con RCIU. 
 
 
Resultados 
  65 
Tabla 4. Antecedente RCIU - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de U de Mann-Whitney. 
ANTEC. RCIU - MDM 
U de Mann-Whitney 39,000 
Z -0,601 
Sign. Asintót.  0,548 
Fuente y elaboración: propias. 
Existe un solo caso en nuestra población con antecedente de RCIU (0,8%). El 
antecedente personal de tener un hijo previo con RCIU no muestra diferencias respecto 
la severidad de RCIU. Este resultado no es valorable ante la mínima prevalencia de este 
posible factor influyente. La literatura afirma el aumento de incidencia de dicha 
patología en gestaciones con antecedente previo de RCIU, aunque no está claro si esto 
es debido a factores hereditarios o a la persistencia del agente causal184 185.  
B. Homogeneidad en función del Estado Hipertensivo del Embarazo y el RCIU (p 
= 0,001). 
Tabla 5. EHE - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis. 
EHE – MDM 
Chi-cuadrado 14,103 
Gl 2 
Sign. Asintót. 0,001(*) 
Fuente y elaboración: propias. 
(*) Significación estadística (p≤0,05). 
Se observa una relación significativa entre ambas variables. 
El diagrama de barras de la Figura 3 muestra de manera ilustrativa la prevalencia de 
EHE en los diferentes subgrupos poblacionales. 
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Figura 3. Prevalencia del EHE en los diferentes subgrupos poblacionales. 
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Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
El estado hipertensivo del embarazo está presente de forma leve en 7 gestantes (5,8%), 
y de forma grave en 1 (0,8%). El Estado Hipertensivo del Embarazo se asocia más 
frecuentemente con el RCIU, de manera concordante con la literatura186. Giudice187 
describe una elevación de IGFB-I en pre-eclampsia asociada a una patología restrictiva 
placentaria. Lewitt188 y Wang189 defienden la no-alteración de estos parámetros en 
estado hipertensivo y la única elevación de IGFBP-I, en suero materno y sangre de 
cordón, en casos asociados de RCIU. Respecto a la Leptina Kokot190 atribuye 
variaciones en su concentración a cambios en el Indice de Peso Corporal, más que a la 
hipertensión en sí. 
C. Homogeneidad en función del tabaquismo (p = 0,04). 
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Tabla 6. Tabaco - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de U de Mann-Whitney. 
TABACO - MDM 
U de Mann-Whitney 942,000 
Z -2,036 
Sign. Asintót.  0,042(*) 
Fuente y elaboración: propias. 
(*) Significación estadística  (p≤0,05). 
 
Figura 4. Prevalencia de las gestantes fumadoras en los diferentes subgrupos poblacionales. 
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Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
En el estudio, 27 gestantes fuman más de 5 cigarrillos/día durante el embarazo: (22,3%). 
Las gestantes fumadoras presentan mayor índice de RCIU. Son muchos los estudios que 
asocian al tabaco con una mayor incidencia de RCIU, incluso en el tabaquismo pasivo. 
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Dicha asociación es dosis dependiente191 192. No hay publicaciones concluyentes sobre 
el tabaco y las IGF. Nicklas193 demuestra el incremento de los niveles de Leptina en 
mujeres fumadoras, pero esto únicamente es demostrable en suero materno. 
D. Homogeneidad en función del número de ingresos hospitalarios (p = 0,00). 
Tabla 7. Ingreso hospitalario - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis. 
INGRESO - MDM 
Chi-cuadrado 12,233 
Gl 1 
Sign. Asintót. 0,000(*) 
Fuente y elaboración: propias. 
(*) Significación estadística  (p≤0,05). 
Figura 5. Prevalencia de los ingresos en los diferentes subgrupos poblacionales. 
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Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
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Requieren ingreso hospitalario 9 gestantes (7,5%): 6 de ellas por RCIU, y 3 por 
patología diferente al RCIU. Las gestantes con RCIU necesitan mayor ingreso 
hospitalario que las gestantes sin patología, hecho coincidente con la literatura. El 
motivo del ingreso en caso de RCIU se realiza para facilitar la monitorización materno-
fetal y descartar la existencia de sufrimiento fetal. El único estudio randomizado 
realizado no demuestra un efecto beneficioso del reposo hospitalario en casos de 
RCIU194.  
E. Homogeneidad en función del tipo de parto. 
Tabla 8. Tipo de parto - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney. 
PARTO – MDM 
U de Mann-Whitney 987,000 
Z -0,685 
Sign. Asintót. 0,492 
Fuente y elaboración: propias. 
Se asiste a un parto vaginal en 99 gestantes (81,8%), y a una cesárea en 22 gestantes 
(18,2%). No existen diferencias en la vía del parto en los subgrupos poblacionales. El 
aumento en la tasa de cesáreas en el RCIU es debido a un sufrimiento fetal, ante una 
insuficiencia placentaria precoz o tardía, que se agudizan en el momento del parto. 
Monleón195 informa de una tasa de cesáreas en embarazos con RCIU del 32,2% en 
comparación con la tasa global del 16,6% en el Hospital la Fe de Valencia. Helland196 
demuestra un aumento en los niveles de IGFBP-I, en suero materno, en presencia de 
trabajo de parto. Estas variaciones son demostrables en sangre de cordón. No existen 
estudios sobre la Leptina y el trabajo de parto.  
F. Homogeneidad en función del sexo fetal.  
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Tabla 9. Sexo fetal - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney. 
SEXO – MDM 
U de Mann-Whitney 1699,500 
Z -0,662 
Sign. Asintót. 0,508 
Fuente y elaboración: propias. 
El sexo fetal se distribuye en 58 varones (47,9%) y 63 hembras (52,1%). No existe 
influencia del sexo fetal en los subgrupos poblacionales. Varios estudios describen 
niveles mayores de Leptina, en sangre de cordón umbilical, en hembras respecto a los 
varones197 198. Dichas diferencias no son publicadas para las IGF.  
G. Homogeneidad en función de los parámetros de bienestar neonatal (Test de 
APGAR y PH de arteria umbilical). 
Tabla 10. APGAR 5 min. ≤4 - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney. 
APGAR 5 - MDM 
U de Mann-Whitney 15,000 
Z -1,288 
Sign. Asintót.  0,198 
Fuente y elaboración: propias. 
Tabla 11. PHAU <7,20 - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney. 
PHAU - MDM 
U de Mann-Whitney 499,000 
Z -0,648 
Sign. Asintót.  0,517 
Fuente y elaboración: propias. 
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Entre los indicadores de calidad neonatal se considera la puntuación del test de Apgar, y 
el estudio ácido-base en sangre de cordón. Se establece un límite inferior de los niveles 
normales de PHAU <7,20 en casos de hipoxemia y <7,00 en casos de hipoxemia severa. 
La posibilidad de asociar tasa bajas de PHAU con puntuaciones bajas de Apgar es 
limitada. La realización del test de Apgar forma parte de la práctica perinatal desde hace 
muchos años. Una puntuación baja, menor de 4 al primer minuto, es útil para identificar 
a los recién nacidos con depresión importante, y el cambio de la puntuación a los 5 
minutos es útil para verificar la eficacia de la reanimación y la asociación a posibles 
secuelas199. El aumento de sufrimiento fetal en el trabajo de parto en fetos afectos de 
RCIU está demostrado. Un caso, en nuestra población de estudio, presenta un APGAR a 
los 5 minutos patológico (≤ 4) (0,8%) y 12 casos tienen un PHAU < 7,20 (9,9%). Los 
parámetros de bienestar neonatal (Test de APGAR y PHAU) no obtienen diferencias 
significativas respecto la severidad del RCIU. 
 La falta de casos de RCIU con signos de hipoxia es debido a una aplicación estricta del 
protocolo clínico dirigido, fundamentalmente, a evitar la aparición de consecuencia 
hipóxicas neonatales. 
A continuación se exponen los resultados obtenidos a los objetivos planteados. 
4.2 Objetivo de trabajo 1 
Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP 
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Múltiplos de la Desviación de la 
Media para cada edad gestacional, MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas 
de embarazo (muestras de diagnóstico prenatal: LA-dp). 
4.2.1 Demostrar la correlación existente de los niveles de IGF-I con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
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Tabla 12. IGF-I del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlación de 
Spearman. 
IGF-I (LA-dp) - MDM 
Coeficiente de correlación -0,072 
Sig. (bilateral) 0,448 
N 115 
Fuente y elaboración: propias. 
No se obtiene significación estadística entre la IGF-I y la severidad del RCIU en líquido 
amniótico, en etapas tempranas del embarazo. 
A modo descriptivo se representa el valor de la mediana de IGF-I para cada uno de los 
subgrupos poblacionales creados (CONTROL, RCIU LEVE<10 PER, RCIU SEVERO 
<5 PER). 
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Figura 6. Valor de la mediana de IGF-I del segundo trimestre en los diferentes subgrupos 
poblacionales. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
 
Tabla 13. Valor media / mediana de IGF-I (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp). 
IGF-I LA-dp MEDIA MEDIANA DESVIACIÓN TÍPICA 
CONTROL 285,4 270,0 177,7 
RCIU < 10 PER 326,1 342,0 132,9 
RCIU < 5 PER 277,3 232,5 145,6 
Fuente y elaboración: propias. 
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4.2.2 Demostrar la correlación existente de los niveles de IGFBP-I con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
Tabla 14. IGFBP-I del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlación de 
Spearman. 
IGFBP-I 2T – MDM 
Coeficiente de correlación -0,146 
Sig. (bilateral) 0,132 
N 108 
Fuente y elaboración: propias. 
No se obtiene significación estadística entre la IGFBP-I y la severidad del RCIU en 
líquido amniótico, en el segundo trimestre de gestación. 
De forma análoga al resultado previo, se representa un gráfico comparativo del valor de 
la mediana de IGFBP-I (Figura 7), y una tabla de estadísticos descriptivos (Tabla 15) 
para cada uno de los subgrupos poblacionales. 
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Figura 7. Valor de la  mediana de IGFBP-I del segundo trimestre en subgrupos poblacionales. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
 
Tabla 15. Valor media / mediana de IGFBP-I (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp). 
IGFBP-I LA-dp MEDIA MEDIANA DESVIACIÓN TÍPICA 
CONTROL 64.314 43.500 79.265,2 
RCIU < 10 PER 52.694 48.500 32.379,7 
RCIU < 5 PER 70.433 52.650 64.445 
Fuente y elaboración: propias. 
4.2.3 Demostrar la correlación existente de los niveles de Leptina con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
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Tabla 16. Leptina del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlación de 
Spearman. 
LEPTINA LA-dp – MDM 
Coeficiente de correlación -0,128 
Sig. (bilateral) 0,171 
N 117 
Fuente y elaboración: propias. 
La Leptina y la severidad de RCIU, en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, no 
demuestran la correlación esperada. 
El valor de la mediana de Leptina, para cada uno de los subgrupos poblacionales está 
representado en la Figura 8 y Tabla 17. 
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Figura 8. Valor de la  mediana de Leptina del segundo trimestre en los subgrupos poblacionales. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
 
Tabla 17. Valor media / mediana de Leptina del segundo trimestre (LA-dp). 
LEPTINA LA-dp MEDIA MEDIANA DESVIACIÓN TÍPICA 
CONTROL 16,9 13,1 10,5 
RCIU < 10 PER 19,6 17,5 17,5 
RCIU < 5 PER 19,7 14,8 16,5 
Fuente y elaboración: propias. 
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4.2.4 Demostrar la correlación existente de los niveles de AFP con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? La correlación obtiene significación estadística (p = 0,01). 
Tabla 18. AFP del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlación de 
Spearman. 
AFP-LA-dp – MDM 
Coeficiente de correlación -0,225 
Sig. (bilateral) 0,013(*) 
N 121 
Fuente y elaboración: propias. 
(*) Significación estadística (p≤0,05). 
Se alcanza significación estadística entre la AFP y la severidad del RCIU en líquido 
amniótico del segundo trimestre gestacional (p = 0,013). 
En la Figura 9 se muestra, a modo informativo, el gráfico de dispersión de ambas 
variables. 
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Figura 9. Gráfico dispersión AFP del segundo trimestre - Severidad del RCIU (MDM). 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
El coeficiente de correlación en este caso no es muy elevado, pero la significación del 
mismo permite deducir que los niveles de AFP son mayores, en líquido amniótico de 
segundo trimestre, en relación con un mayor déficit ponderal. 
Los valores de la mediana de AFP, en líquido amniótico de segundo trimestre, para cada 
subgrupo poblacional están representados en la Figura 10 y Tabla 19. 
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Figura 10. Valor de la  mediana de AFP del segundo trimestre en los subgrupos poblacionales. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
Tabla 19. Valor media/mediana de AFP (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp). 
AFP LA-dp MEDIA MEDIANA DESVIACIÓN TÍPICA 
CONTROL 18.886 17.759,5 6.489 
RCIU < 10 PER 20.969 19.799 7.797,5 
RCIU < 5 PER 24.244 26.120 8.106,8 
Fuente y elaboración: propias. 
4.3 Objetivo de trabajo 2 
Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I, 
Leptina, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.  
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Tabla 20. Correlación entre los diferentes marcadores bioquímicos del estudio. Correlación de 
Spearman. 
MARCADOR 
BIOQUÍMICO MDM 
IGF-I 
LA-dp 
IGFBP-I 
LA-dp 
AFP 
LA-dp 
LEPTINA 
LA-parto 
LEPTINA LA-dp 
Coef. Correl. 
Sig. (bilateral) 
N 
0,058 
0,540 
112 
-0,028 
0,778 
107 
0,090 
0,333 
117 
0,382 
0,002(*) 
66 
IGF-I LA-dp 
Coef. Correl. 
Sig. (bilateral) 
N 
 
0,750 
0,000(*) 
105 
-0,136 
0,148 
115 
0,266 
0,030(*) 
67 
IGFBP-I LA-dp 
 
Coef. Correl. 
Sig. (bilateral) 
N 
  
-0,288 
0,003(*) 
108 
0,317 
0,011(*) 
64 
AFP LA-dp 
Coef. Correl. 
Sig. (bilateral) 
N 
   
0,111 
0,362 
69 
Fuente y elaboración: propias. 
(*) Significación estadística (p≤0,05). 
 
LEPTINA DEL SEGUNDO TRIMESTRE 
? No se cumple una correlación significativa entre la Leptina de diagnóstico prenatal y 
la IGF-I, la IGFBP-I y la AFP, en el mismo tiempo muestral. 
IGF-I DEL SEGUNDO TRIMESTRE 
? La IGF-I cumple una correlación directa con la IGFBP-I, en el segundo trimestre 
gestacional (p=0,000). 
Se representa en la Figura 11, a modo informativo, el gráfico de dispersión de ambas 
variables bioquímicas. 
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Figura 11. Gráfico dispersión IGF-I/IGFBP-I del segundo trimestre. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
? La IGF-I no demuestra una correlación significativa con la Leptina y la AFP, en el 
segundo trimestre gestacional. 
IGFBP-I DEL SEGUNDO TRIMESTRE 
? La IGFBP-I muestra una correlación directa con la IGF-I (p=0,000), y una 
correlación inversa con la AFP del segundo trimestre gestacional (p=0,003). 
Se representa en la Figura 12 el gráfico de dispersión de la IGFBP-I y la AFP. 
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Figura 12. Gráfico dispersión IGFBP-I/AFP del segundo trimestre. 
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
? La IGFBP-I no demuestra una correlación con la Leptina en el segundo trimestre 
gestacional. 
AFP DEL SEGUNDO TRIMESTRE 
? La AFP muestra una correlación inversa con la IGFBP-I del segundo trimestre 
(p=0,003). 
? No se encuentra una correlación significativa entre la AFP y la Leptina, ni entre la 
AFP y la IGF-I de diagnóstico prenatal. 
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4.4 Objetivo de trabajo 3 
Calcular y ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, 
Leptina y AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la 
severidad del RCIU al nacer. 
? Los marcadores bioquímicos: IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en líquido amniótico de 
diagnóstico prenatal, no alcanzan una correlación significativa con la severidad del 
decalaje ponderal (MDM).  
Por dicho motivo no se estudia la capacidad diagnóstica de estos marcadores 
bioquímicos respecto a la severidad del RCIU al nacer. 
? La AFP es el único marcador estudiado que cumple una correlación significativa 
(inversa) con la severidad del decalaje ponderal (MDM).  
Se analiza la capacidad discriminativa, como prueba diagnóstica, de los niveles de AFP 
en líquido amniótico de segundo trimestre, y se define como criterio de "sospecha de 
RCIU" los valores superiores al punto de la mediana (AFP>18.645 ng/ml). Se calcula la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la 
prueba. Se realiza una diferenciación de la patología a diagnosticar: RCIU < 10 PER y 
RCIU < 5 PER, al considerar que las consecuencias hipóxico fetales y neonatales 
pueden aumentar en los casos más severos de RCIU.  
1. RCIU < 10 PER 
Se representa la incidencia de la patología y la distribución del test de AFP en líquido 
amniótico en una tabla de 2 por 2. 
Tabla 21. RCIU <10 PER- AFP LA-dp. 
N=121 RCIU <10 PER NO RCIU < 10 PER 
TEST POSITIVO TP:23 FP:37 
TEST NEGATIVO FN:12 TN:49 
Fuente y elaboración: propias. 
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Se obtiene, para la AFP respecto la sospecha de RCIU <10 PER, una sensibilidad del 
65,7%, una especificidad del 56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor 
predictivo negativo del 80,3%. 
Tabla 22. Capacidad diagnóstica de la AFP (LA-dp) para el RCIU <10 PER. 
 Porcentaje IC 95% 
SENSIBILIDAD 65,7 (49,9 - 81,4) 
ESPECIFICIDAD 56,9 (46,5 – 67,4) 
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 38,3 (26,0 – 50,6) 
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 80,3 (70,3 – 90,3) 
CAPACIDAD GLOBAL 65,6 (54,0 – 77,1) 
Fuente y elaboración: propias. 
La curva ROC es una curva que representa la sensibilidad en función de los falsos 
positivos para distintos puntos de corte. El área bajo la curva evalúa el rendimiento 
global de una prueba considerando los valores entre 1 (prueba perfecta) y 0,5 (prueba 
inútil).  
La capacidad global, en este caso para la AFP es del 65% (existe un 65% de 
probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a la población). 
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Figura 13. Curva ROC AFP LA-dp - RCIU <10 PER. 
Curva COR
1 - Especificidad
1,00,75,50,250,00
Se
ns
ib
ilid
ad
1,00
,75
,50
,25
0,00
 
Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
Tabla 23. Área bajo la curva ROC AFP LA-dp- RCIU <10 PER. 
INTÉRVALO DE CONFIANZA 
ASINTÓTICO AL 95% ÁREA ERROR TÍP. 
SIG. 
ASINTÓTICA. Límite inferior Límite superior 
0,656 0,059 0,007 0,540 0,771 
Fuente y elaboración: propias. 
 
2. RCIU < 5 PER 
Al igual que en la población anterior, se representa la incidencia del RCIU < 5 PER y la 
distribución del test de AFP en líquido amniótico de diagnóstico prenatal en una tabla 
de 2 por 2. 
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Tabla 24. RCIU <5 PER- AFP (LA-dp). 
N=121 RCIU < 5 PER NO RCIU < 5 PER 
TEST POSITIVO TP:13 FP:47 
TEST NEGATIVO FN:4 TN:57 
Fuente y elaboración: propias. 
Se obtiene, para la AFP respecto la sospecha de RCIU < 5 PER, una sensibilidad del 
76,4%, una especificidad del 54,8%, un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un 
importante valor predictivo negativo del 93,4%. 
Tabla 25. Capacidad diagnóstica de la AFP (LA-dp) para el RCIU <5 PER. 
 AFP IC 95% 
SENSIBILIDAD 76,4 (56,3 – 96,6) 
ESPECIFICIDAD 54,8 (45,2 – 64,3) 
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 21,6 (11,2 – 32,0) 
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 93,4 (87,2 – 99,6) 
CAPACIDAD GLOBAL 70,6 (55,6 – 85,6) 
Fuente y elaboración: propias. 
La capacidad global, en este caso para la AFP, mejora y es del 70% (existe un 70% de 
probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a la población). 
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Figura 14. Curva ROC AFP LA-dp - RCIU <5 PER. 
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Fuente y elaboración: propias. SPSS-PC+. 
Tabla 26. Área bajo la curva ROC AFP LA-dp- RCIU <5 PER . 
INTÉRVALO DE CONFIANZA 
ASINTÓTICO AL 95% ÁREA ERROR TÍP. 
SIG. 
ASINTÓTICA. Límite inferior Límite superior 
0,706 0,077 0,007 0,556 0,856 
Fuente y elaboración: propias. 
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5 DISCUSIÓN 
El presente estudio prospectivo se realiza a partir de una población de gestantes 
sometidas a una amniocentesis de diagnóstico prenatal. Este criterio de inclusión 
comporta una mayor dificultad en la obtención final de resultados. 
En este sentido, es necesaria la participación inicial de un gran número de gestantes, e 
invertir un amplio período temporal de 31 meses para completar el seguimiento 
gestacional y la recogida muestral de una población de estudio representante del déficit 
ponderal. 
El control obstétrico de esta población implica el cumplimiento estricto de unos 
protocolos clínicos y de estudio. 
A continuación, se procede a desarrollar la discusión de los resultados obtenidos en este 
estudio, siguiendo el orden establecido en los resultados de los objetivos planteados. 
Cabe mencionar, que en la discusión de resultados, se hace referencia a la bibliografía 
existente sobre la materia, así como a la Tesis Doctoral: Avaluació dels nivells en líquid 
amniótic de IGF-I i IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement intrauterí, 
realizada por el Dr. Jordi Ponce i Sebastià en 199893. 
Con el fin de ampliar los conocimientos sobre la fisiopatogenia del RCIU, y en un 
intento de asignar una aplicación clínica a los hallazgos descubiertos sobre la IGF-I e 
IGFBP-I en el tercer trimestre gestacional, se decide iniciar el estudio de marcadores 
bioquímicos en un momento más temprano de diagnóstico prenatal.  
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5.1 Objetivo de trabajo 1  
Determinar la relación existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP 
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Múltiplos de la Desviación de la 
Media para cada edad gestacional, MDM), en líquido amniótico de 14-18 semanas 
de embarazo (muestras de diagnóstico prenatal: LA-dp). 
5.1.1 Demostrar la correlación existente de los niveles de IGF-I con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
5.1.2 Demostrar la correlación existente de los niveles de IGFBP-I con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
Los estudios publicados sobre la IGF-I e IGFBP-I son, en su gran mayoría, estudios 
realizados en sangre de cordón umbilical.  
Barrios200, en 1996, estudia gestaciones a término y prematuros (n:271, n:39), 
demostrando la existencia de una correlación inversa entre los niveles de IGF-I e 
IGFBP-I en sangre de cordón umbilical. A mayor edad gestacional aumenta la IGF-I y 
disminuye la IGFBP-I. Leger91, en el mismo año, estudia mediante cordocentesis 
gestaciones normales y casos de RCIU (n:166, n:64, 18-40 semanas) comprobando la 
disminución de IGF-I en los casos de RCIU. Langford61, en 1998, también realiza 
cordocentesis entre las semanas 18 y 38 del embarazo, determinando niveles de 
normalidad de la IGF-I y la IGFBP-I (n:91). 
En el momento del parto Klauwer71, en 1997, también demuestra una correlación 
inversa entre la IGF-I y la IGFBP-I en sangre de cordón, al igual que una correlación 
directa de IGF-I y el peso del recién nacido. 
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En líquido amniótico, los estudios publicados, se centran más en la IGFBP-I. En 1992, 
Wathen69 estudia los niveles de IGF-I y IGFBP-I en el primer trimestre gestacional 
(n:35), demostrando una correlación entre la IGF-I y la IGFBP-I. Este autor determina 
valores de IGFBP-I menores al inicio de la gestación respecto al segundo trimestre, que 
también describe él posteriormente70 en 1993. Los valores de IGFBP-I observados en 
las semanas 9 y 10 del embarazo son de 35 y 45 µg/l respectivamente, mostrando un 
ascenso y pico de estas concentraciones en las 16 semanas de embarazo:145,2 mg/l. 
Posteriormente los niveles de IGFBP-I descienden siendo los valores a término menores 
que en el segundo trimestre gestacional: 27,1 mg/l (n:176). 
Desde el conocimiento de estos factores, se han relacionado niveles elevados de IGFBP-
I en líquido amniótico de segundo trimestre con retraso de crecimiento intrauterino. 
Hakala201 ya defiende esta teoría en 1993 (n:148), al igual que Chevallier50 en 1998 
(n:58). Ambos autores atribuyen niveles elevados de IGFBP-I, en las 13-19 semanas de 
embarazo, como buen predictor del RCIU.  
A pesar de esto, estudios más recientes ponen en duda los estudios anteriores sobre las 
IGF y el RCIU. Ohnishi202 publica, en 1999, un estudió de la IGF-I en líquido amniótico 
de segundo trimestre (n:84 controles, 12 RCIU, 8 macrosomas) sin poder demostrar la 
relación de este factor con los diferentes patrones de crecimiento fetal. Verhaeghe J92, 
en el mismo año, también publica la falta de correlación entre la IGFBP-I en líquido 
amniótico de segundo trimestre y el RCIU (n:209, 14-20 semanas).  
Ponce93, en su Tesis Doctoral Avaluació dels nivells en líquid amniótic de IGF-I i 
IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement intrauterí concluye: 
1. Los niveles de IGF-I y IGFBP-I, en líquido amniótico de 34-36 semanas y en el 
momento del parto, se correlacionan con la adecuación del peso al nacer para cada 
edad gestacional. La direccionalidad de la relación es inversa para la IGF-I y la 
IGFBP-I. Fetos con mayor decalaje ponderal tendrán mayores niveles de ambos 
factores en líquido amniótico. 
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2. La IGF-I y la IGFBP-I tienen un incremento negativo en líquido amniótico entre las 
35 semanas y el momento del parto.  
3. Existe una correlación directa de los dos factores en líquido amniótico de 35 
semanas y en el momento del parto, siendo los primeros resultados buenos 
predictores de los segundos.  
4. La capacidad global como prueba diagnóstica de la amniocentesis en la semana 35, 
para demostrar la presencia de RCIU <10 percentil es muy limitada para la IGF-I 
(65%) y para la IGFBP-I (60%). Para discriminar el RCIU <5 percentil, la 
sensibilidad alcanzada por la IGFBP-I es del 66,7%, y hasta el 77,8% para la IGF-I. 
5. La sensibilidad diagnóstica de los métodos ecográficos para su misma población, en 
la detección del RCIU, fue del 46,7% en el perímetro abdominal, y el 61,5% en el 
peso estimado por ecografía. Por dicho motivo los marcadores bioquímicos 
estudiados por Ponce merecen una importante consideración. 
El presente estudio basa la recogida de muestras de líquido amniótico en las mismas 
premisas que el estudio anterior, en diferente tiempo gestacional, pero en el mismo 
ámbito poblacional. La muestra de estudio (86 CONTROLES y 35 RCIU) se aproxima 
en número a la estudiada por Ponce (30 CONTROLES y 40 RCIU en el análisis 
específico de los marcadores bioquímicos). El estudio estadístico sigue también el 
mismo patrón de aplicación.  
En línea, con los escasos estudios publicados, se presentan los niveles medios de IGF-I / 
IGFBP-I en líquido amniótico de segundo trimestre que discriminan el grupo 
CONTROL: 285,4 ng/ml / 64.314 ng/ml, respecto el grupo de RCIU LEVE <10 PER: 
326,1ng/ml / 52.694 ng/ml, y el RCIU SEVERO <5 PER: 277,3 ng/ml / 70.433 ng/ml.  
De cara a valorar estos resultados los comparamos, sólo a modo informativo, con los 
obtenidos en el estudio de Ponce93 realizado en etapas más tardías del embarazo (líquido 
amniótico de 35 semanas y momento del parto) (tabla 27 y tabla 28). 
 
Discusión 
  94 
Tabla 27. Valor medio de la IGF-I (ng/ml), del tercer trimestre y momento del parto. 
 IGF-I LA-35 sem IGF-I LA-parto 
CONTROL 165,2 92,5 
RCIU < 10 PER 176,3 116,4 
RCIU < 5 PER 266,9 136,7 
Fuente: Ponce J93.  Elaboración: Propia. 
Tabla 28. Valor medio de la IGFBP-I (ng/ml) del tercer trimestre y momento del parto. 
 IGFBP-I LA-35 sem. IGFBP-I LA-parto 
CONTROL 10.700 5.600 
RCIU < 10 PER 11.100 6.670 
RCIU < 5 PER 19.010 8.100 
Fuente: Ponce J93.  Elaboración: Propia. 
A modo descriptivo, según los resultados existentes en etapas tardías del embarazo y los 
obtenidos en el estudio actual, podemos referenciar que los niveles de IGF-I e IGFBP-I 
descienden, en líquido amniótico, a medida que avanza la edad gestacional.  
En el presente estudio no se consigue demostrar una correlación entre la severidad 
del RCIU (medida en MDM) i los niveles de IGF-I y IGFBP-I en líquido amniótico 
del segundo trimestre gestacional.  
Resulta difícil contrastar los resultados obtenidos con las escasas publicaciones 
existentes sobre este periodo gestacional, aunque hemos de destacar la coherencia 
observada con los últimos trabajos publicados en líquido amniótico de segundo 
trimestre.  
A pesar de tener resultados negativos, son de gran valor clínico, al igual que coherentes 
con los escasos conocimientos existentes actualmente sobre la patogenia del RCIU 
iniciada en estadios posteriores del embarazo. 
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5.1.3 Demostrar la correlación existente de los niveles de Leptina con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? No se cumple la correlación. 
Estudios sobre la Leptina y su papel mediador en el crecimiento fetal se han realizado, 
prácticamente en su totalidad, en sangre de cordón umbilical. Koistinen144 publica, en 
1997, uno de los primeros estudios demostrativos de la disminución de la Leptina en 
sangre de cordón, a término, en recién nacidos con RCIU (n: 28 controles, n: 13 RCIU). 
Jaquet203, en 1998, estudia gestaciones de 18-42 semanas. Este autor demuestra una 
elevación importante de los niveles de Leptina en sangre de cordón a partir de la semana 
34, y correlaciona los valores de Leptina en el momento del parto con el peso fetal. 
Gómez140, en 1999, y en la población de Barcelona (Hospital del Valle Hebrón), 
también confirma la correlación existente entre la Leptina en sangre de cordón y el peso 
del recién nacido (n:126, 30-42 semanas). 
Estudios más recientes siguen trabajando la Leptina en sangre de cordón umbilical. 
Cetin138, en el 2000, publica un estudio en etapas más tempranas del embarazo (19-41 
semanas) demostrando la correlación de la Leptina y el peso fetal únicamente a partir de 
la semana 34 de embarazo (n:40 controles, n:25 RCIU, n:18 macrosomas). Debemos 
especificar que los casos de RCIU sólo constaban de muestras tardías gestacionales. 
Hytinantti159, en el mismo año, también estudia este marcador en sangre de cordón, 
relacionando los niveles superiores de Leptina con casos con RCIU e hipoxia 
concomitante (n:10 RCIU, 24-32 semanas). Este mismo autor148, publica un trabajo en 
gestantes diabéticas insulino-dependientes, en las que estudia la Leptina en sangre de 
cordón, junto la eritropoyetina en sangre y líquido amniótico como marcador de hipoxia 
fetal. Niveles superiores de eritropoyetina los asocia con niveles superiores de Leptina 
en casos de hipoxia fetal (n:25), como mecanismo de adaptación a situación de estrés 
fetal.  
En líquido amniótico no existen trabajos recientes, y los únicos publicados son del 
mismo autor. Schubring150, en 1996, estudia la Leptina en suero materno, sangre de 
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cordón, y líquido amniótico, en gestaciones de 38-42 semanas (n: 15). Concluye una 
correlación positiva entre los niveles de Leptina en sangre de cordón y peso del recién 
nacido, una ausencia de correlación entre el suero materno y el peso neonatal, y unos 
niveles relativamente elevados de Leptina en líquido amniótico (3,7ng/ml de media) 
independientes del suero materno y peso placentario. Schubring considera a la Leptina 
como un factor independiente del crecimiento fetal. Este autor publica149, en 1997, un 
aumento en su población de estudio (n: 27), concluyendo los mismos resultados. No 
disponemos de bibliografía que permita obtener conclusiones respecto a la Leptina en 
líquido amniótico en etapas tempranas de la gestación. 
Tras conocer el comportamiento de la Leptina en el momento del parto, nos situamos 
ante otro marcador similar a la IGF-I e IGFBP-I pendiente de validar su aplicación 
clínica en el diagnóstico y prevención del RCIU. 
En el estudio actual no se puede demostrar una correlación entre la severidad del 
RCIU (MDM) i los niveles de Leptina en líquido amniótico del segundo trimestre 
gestacional.  
Por primera vez se intenta asignar valores medios gestacionales de Leptina, en líquido 
amniótico de 14-18 semanas de embarazo: 16,9 ng/ml en los CONTROLES, 19,6 ng/ml 
/ 19,7 ng/ml en casos de RCIU LEVE <10 PER / RCIU SEVERO <5 PER 
respectivamente. 
5.1.4 Demostrar la correlación existente de los niveles de AFP con el decalaje 
ponderal al nacer (MDM) en líquido amniótico de diagnóstico prenatal 
(LA-dp). 
? Si se cumple la correlación. 
La determinación de la AFP como marcador sérico de diagnóstico prenatal se inicia en 
1980. En 1992 se inicia el estudio sobre la elevación de la AFP en suero materno y un 
incremento del riesgo obstétrico en una mayor incidencia de RCIU, EHE, partos 
pretérmino, éxitus fetal y abruptio placentae. Williams204 relacionó el aumento de estas 
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patologías con alteraciones placentarias concomitantes implicadas en la elevación de la 
AFP (n:201). 
Actualmente, son múltiples los estudios que relacionan aumentos de los niveles de AFP 
en suero materno de segundo trimestre y el RCIU. Cusick205, en 1996 lo asocia con esta 
patología y un aumento de la mortalidad fetal (n:383). Cho206 en 1997 (n:16.445), y 
Yaron207 en 1999 (n:24.504), contribuyen a dicha correlación. Ochshron208 , en el 2001, 
estudia la elevación de la AFP en suero materno en afectaciones placentarias de 
trombofilia (n:62). En el mismo año, Huerta-Enochian209 sigue comprobando la relación 
existente entre el RCIU y la AFP elevada en suero materno de segundo trimestre 
gestacional (n:113). 
En líquido amniótico, se encuentran pocos estudios sobre la elevación de AFP y su 
papel pronóstico gestacional. Verspyck210, en 1999, no encuentra correlación de dicho 
marcador en segundo trimestre, y afectaciones como hipertensión, RCIU, rotura 
prematura de membranas y alteraciones placentarias (n:587).  
Al no disponer de suficientes estudios concluyentes, de la AFP en líquido amniótico y el 
RCIU, es interesante insistir en los conocimientos de esta proteína en campos 
obstétricos diferentes a los de la práctica actual.  
Los resultados de este estudio afirman una correlación inversa entre la severidad del 
RCIU (MDM) i los niveles de AFP en líquido amniótico del segundo trimestre 
gestacional (p=0.013). Los recién nacidos con mayor decalaje ponderal presentan 
niveles mayores de AFP en líquido amniótico en el tiempo del diagnóstico prenatal.  
La afectación de la AFP, y no de los otros marcadores estudiados, puede deberse a que 
la AFP juega un papel determinante a nivel placentario. La AFP forma parte del 
complejo endocrino-nutricional (transporte de ácidos grasos polinsaturados) 
permitiendo un correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. En alteraciones 
placentarias, previas al debut fetal del RCIU, es decir, en etapas tempranas del 
embarazo, la AFP ya puede mostrar cambios en sus concentraciones. Alteraciones 
placentarias, que derivan en un RCIU, pueden producir un aumento de las áreas de 
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transporte o una alteración de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los 
diferentes compartimentos.  
5.2 Objetivo de trabajo 2 
Conocer la correlación intrínseca existente entre los niveles de Leptina, IGF-I, 
IGFBP-I, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.  
Estudios recientes correlacionan diferentes factores del crecimiento fetal, como la 
Leptina y la IGF-I. Wiznitzer211, en el 2000, encuentra una correlación directa entre 
estos dos marcadores en sangre de cordón umbilical, al igual que con el peso del recién 
nacido (n:52). Symonds212, en el 2001, y tras una revisión de la literatura, concluye el 
papel interactivo de la Leptina, IGF-I, y otros marcadores en el crecimiento y desarrollo 
fetal. 
Tras el estudio de estos marcadores bioquímicos en líquido amniótico de segundo 
trimestre y una posible implicación conjunta de todos ellos en la fisiopatología del 
RCIU se concluye: 
? Existe una correlación directa entre la IGF-I y la IGFBP-I prenatal (p=0.00).  
? Existe una correlación inversa entre la IGFBP-I y la AFP (p=0.003) en líquido 
amniótico de diagnóstico prenatal. 
A pesar de estos resultados, se debe resaltar la falta de correlación entre los factores 
implicados en el crecimiento fetal, en etapas tempranas del embarazo (Leptina y 
Sistema de las Insulin-Growth Factor).  
La relación demostrada, entre la IGF-I y su proteína transportadora, es coherente con lo 
ya conocido mostrándose, una vez más, la validez de las muestras utilizadas. 
La AFP, único marcador bioquímico con diferencias significativas respecto la severidad 
del RCIU, presenta una correlación inversa con la IGFBP-I.  
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La IGFBP-I es conocida, formalmente, como la proteína placentaria. La correlación 
existente entre la IGFBP-I y la AFP podría explicar la elevación de la AFP, en 
alteraciones placentarias preliminares a la instauración del RCIU. El motivo por el cual 
es la AFP, y no la IGFBP-I, el factor más alterado queda por esclarecer, aunque una 
mayor expresión de la AFP en líquido amniótico puede corroborar a este mecanismo.  
La elevación de la AFP en líquido amniótico de segundo trimestre,  en casos de RCIU, 
es coherente con los estudios realizados en suero materno, y con el concepto de placenta 
como órgano intermediario entre el compartimento materno y fetal. 
En la literatura actual, es conocido que la IGF-I favorece la infiltración trofoblástica de 
las arterias espirales maternas, y en cambio la secreción decidual de IGFBP-I en el 
mismo estadio gestacional, protege al endometrio de la invasión trofoblástica.83 84 85. En 
casos de RCIU con niveles elevados de AFP y consecuentemente disminuidos de 
IGFBP, aunque no se reflejen en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, pueden 
influir en la cantidad y/o calidad de la vascularización placentaria derivando, en estadios 
más avanzados, patología obstétrica secundaria. 
5.3 Objetivo de trabajo 3 
Calcular y ponderar la capacidad diagnóstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, 
Leptina y AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la 
severidad del RCIU al nacer. 
? Los marcadores bioquímicos: IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en líquido amniótico de 
diagnóstico prenatal, no muestran una correlación significativa con la severidad del 
decalaje ponderal (MDM). Por dicho motivo no se estudia la capacidad diagnóstica 
de estos marcadores. 
? La AFP es el único marcador estudiado que cumple una correlación significativa 
(inversa) con la severidad del decalaje ponderal (MDM), y al cual se atribuye una 
capacidad diagnóstica de la severidad del RCIU.  
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La capacidad discriminativa, de la AFP en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, 
como prueba diagnóstica de RCIU implica: 
1. En casos de RCIU <10 PER: una sensibilidad del 65,7%, una especificidad del 
56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor predictivo negativo 
del 80,3%.  
La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 65% (IC95%: 54,0-77,1). 
2. En el RCIU <5 PER: una sensibilidad del 76,4%, una especificidad del 54,8%, 
un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un importante valor predictivo 
negativo del 93,4%. 
La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 70% (IC95%: 55,6-85,6). 
En comparación con los resultados obtenidos, el estudio de los marcadores bioquímicos 
en líquido amniótico de tercer trimestre93 concluye: 
1. Una capacidad global de la amniocentesis de 35 semanas, para demostrar la 
presencia de RCIU <10 PER. limitada tanto para la IGF-I (65%), como para la 
IGFBP-I (60%). 
2. En caso de RCIU <5 PER., una capacidad global diagnóstica que mejora para ambos 
parámetros: IGF-I (80%) y IGFBP-I (69%). 
3. La sensibilidad conseguida por la IGF-I y la IGFBP-I, para discriminar casos de 
RCIU severo es de 77,8% y 66,7% respectivamente.  
4. En la misma población de estudio, la sensibilidad para el RCIU <5 PER, según los 
métodos ecográficos utilizados en el mismo momento gestacional, es del 46,7% 
(biometría abdominal) y del 61,5% (peso estimado por ecografía). 
La AFP, en líquido amniótico del segundo trimestre, presenta al igual que los 
parámetros de la IGF-I y la IGFBP-I, estudiados en las 35 semanas de gestación: 
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1.  Una capacidad global para demostrar la presencia de RCIU <10 PER 
limitada (65%)  
2. En caso de RCIU <5 PER, una capacidad global diagnóstica que mejora 
(70%).  
3. Una sensibilidad para discriminar casos de RCIU <5 PER del 76,4%, 
similar a parámetros bioquímicos de tercer trimestre93.  
Estos resultados, con posible implicación clínica en el diagnóstico prenatal, merecen su 
consideración, sin olvidar que los estudios realizados sobre factores bioquímicos en 
líquido amniótico demuestran, por el momento, un amplio intervalo de confianza sobre 
un limitado número de casos. Por dicho motivo, sin desmerecer estos resultados, se 
necesita un mayor número de estudios prospectivos para concluir que subpoblación de 
riesgo precisa de una amniocentesis de diagnóstico prenatal para determinar esta 
patología, y evitar así innecesarios esfuerzos sanitarios de control y seguimiento. 
Finalmente, se realiza una valoración final en referencia a la hipótesis del estudio. 
5.4 Valoración Final 
El conocimiento de la fisiopatología del RCIU implica la necesidad de estudiar aquellos 
cambios o factores influyentes en el crecimiento fetal, capaces de discernir de forma 
más precoz aquellos fetos que presentarán en un futuro una situación más 
comprometida.  
La valoración de los marcadores bioquímicos, estudiados en líquido amniótico de 
diagnóstico prenatal, respecto la severidad del RCIU, concluye unas hipótesis de 
comportamiento para dichas variables: 
 
IGF-I, IGFBP-I 
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Al considerar una alteración inicial placentaria, anterior a la afectación fetal del RCIU, 
concuerda la falta de alteración de la IGF-I en etapas tempranas del embarazo, al 
tratarse más de un factor celular fetal (el hígado fetal es su principal productor) que 
placentario. No se puede deducir lo mismo para la IGFBP-I, ya que ésta destaca por su 
producción y secreción decidual. 
Se demuestra una correlación inversa entre la IGFP-I y la AFP, contribuyendo a un 
posible papel de ambos factores en situaciones de patología placentaria. El hecho de que 
la AFP muestre correlación con el RCIU, y no la IGFBP-I, puede ser debido a mayor o 
menor expresión, de sus concentraciones, en el medio de estudio.  
LEPTINA 
Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y desarrollo 
fetal. En este estudio se considera a la Leptina representativa de una afectación fetal, de 
los niveles de reserva grasa fetal y de su regulación nutricional, al no encontrar 
alteraciones de este parámetro previas al RCIU. 
AFP 
En el periodo fetal es fundamental un correcto aporte de nutrientes al feto, junto un 
correcto control endocrino (eje somatotrópico: IGF-I, IGF-II, GH, insulina). Tras este 
estudio se considera a la AFP como un factor necesario en una “cooperación 
nutricional-endocrina”.  
Desde del punto de vista endocrino, la AFP presenta dominios similares a los receptores 
esteroideos y tiroideos, y estos están relacionados con "DNA-hormone response 
elements" (HRE) que afecta al crecimiento, desarrollo, reproducción y homeostasis. A 
nivel nutricional la AFP se comporta como proteína transportadora de los ácidos grasos 
polinsaturados, esenciales en un desarrollo fetal correcto.  
La afectación, en etapas tempranas del embarazo, de la AFP y no otros marcadores 
estudiados puede deberse a que la AFP juega un papel determinante en el ámbito 
placentario, formando parte de este “complejo endocrino-nutricional” implicado en el 
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correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. En alteraciones placentarias, previas al 
debut fetal del RCIU, es decir en el segundo trimestre donde se desconoce la 
instauración de la noxa causal, la AFP ya puede mostrar cambios en sus 
concentraciones. Alteraciones placentarias, que derivan en un RCIU, pueden producir 
un aumento de las áreas de transporte o una alteración de la barrera endotelial, 
favoreciendo el paso de AFP en los diferentes compartimentos. 
Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para el 
feto, aunque el mecanismo del control de su utilización es desconocido. Hay evidencia 
del papel de la IGF-I en la utilización enteral de nutrientes. Tras aislar un péptido de 
AFP regulador del crecimiento, en el campo oncológico, y demostrar que en líquido 
amniótico existen diferentes formas hetero-funcionales de AFP: crecimiento inhibitorio, 
crecimiento estimulador, y no influyentes en el crecimiento fetal, podemos plantear en 
un futuro la utilidad de alguna fracción de AFP como tratamiento alternativo del RCIU, 
en el ámbito amniótico.  
Se conoce la hipótesis de que el consumo de aceite de pescado (ácido eicosapentanoico) 
reduce la producción de TXA2 , un aumento de PGI2, y una vasodilatación junto un 
aumento de la perfusión útero-placentaria, sin conocer su utilidad actual en la 
prevención y/o tratamiento del RCIU. La AFP participa indirectamente en este proceso 
insistiendo en su posible actividad futura terapéutica. 
Los resultados concluidos sobre la IGF-I, la IGFBP-I y la Leptina son coherentes 
con la instauración tardía, ya en el tercer trimestre, de la afectación fetal del 
RCIU. Tras conocer el comportamiento de la AFP estamos obligados a considerar 
un inicio fisiopatogénico diagnosticable en etapas tempranas del embarazo. La 
elevación de la AFP del segundo trimestre, en fetos que desarrollarán un RCIU, 
nos impulsa a seguir estudiando el gran enigma de esta patología, considerando a 
la placenta un eslabón fundamental.  
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6 CONCLUSIONES 
Se exponen a continuación las conclusiones obtenidas según los objetivos del estudio.  
1 Los marcadores IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en líquido amniótico de segundo 
trimestre gestacional (14-18 semanas) no alcanzan una correlación significativa con 
la severidad del decalaje ponderal para cada edad gestacional (MDM), mientras que 
la AFP sí muestra una correlación inversa con  la severidad del RCIU. 
2 La IGF-I y la IGFBP-I muestran una correlación directa entre ambas, en el segundo 
trimestre gestacional, mientras que la IGFBP-I muestra también una correlación 
inversa con la AFP de segundo trimestre. No se puede demostrar la existencia de 
correlación entre la Leptina y el Sistema de las Insulin-Growth Factor, como 
factores implicados en el crecimiento fetal en etapas tempranas del embarazo.  
3 De los marcadores bioquímicos estudiados en líquido amniótico de diagnóstico 
prenatal, únicamente la AFP demuestra un valor diagnóstico y pronóstico en la 
aparición del RCIU y su severidad. La AFP muestra una correlación inversa 
significativa, con una capacidad diagnóstica de RCIU <10 percentil limitada 
(capacidad global: 65%), que aumenta en casos de RCIU <5 percentil (capacidad 
global: 70%).  
4 Valores elevados de AFP, en líquido amniótico de diagnóstico prenatal, pueden 
contribuir en la detección precoz de aquella población con riesgo a desarrollar un 
RCIU. Dichos valores permitirían, así mismo, una prevención  primaria del RCIU y 
una disminución de la morbi-mortalidad fetal atribuida a dicha patología. El valor 
predictivo negativo de la AFP de 93,4% en casos del RCIU <5 percentil permite 
descartar, al mismo tiempo, numerosas gestaciones de posible afectación fetal. 
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7 ABREVIATURAS 
AFP   Alfa-fetoproteína. 
ANTECED RCIU Antecedente obstétrico de retraso de crecimiento intrauterino. 
COEF CORREL Coeficiente de Correlación. 
CONTROL  Población de estudio que pertenece al grupo Control. 
EHE   Estado hipertensivo del embarazo. 
ERROR TÍP  Error típico. 
FN   Falso negativo. 
FP   Falso positivo. 
GH   Hormona de Crecimiento. 
Gl   Grados de libertad. 
HRE   Hormone response elements.  
IC   Intervalo de confianza. 
IGF   Insuli-like Growth Factor. 
IGF-I   Insulin-like Growth Factor-I. 
IGF-I 2T  Insulin-like Growth Factor-I de segundo trimestre. 
IGFBP  Insulin-like Growth Factor Binding-Protein. 
IGFBP-I  Insulin-like Growth Factor Binding-Protein-I. 
IGFBP-I 2T  Insulin-like Growth Factor Binding-Protein-I segundo trimestre. 
LA   Líquido amniótico. 
LA-35 sem  Líquido amniótico de 35 semanas de embarazo. 
LA-dp   Líquido amniótico de diagnóstico prenatal (14-18 semanas). 
LA-parto  Líquido amniótico del momento del parto. 
LEPTIN 2T  Leptina de segundo trimestre. 
LH   Hormona Luteinizante. 
MDM   Múltiples de la Desviación Estándar de la Media. 
N   Número de casos. 
NST   Non Stress Test. 
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OMS   Organización Mundial de la Salud 
PGI2   Prostaciclina. 
PHAU   PH de arteria umbilical. 
RCIU   Retraso de crecimiento intrauterino. 
RCIU <5 PER  Población que pertenece al grupo RCIU <5 percentil. 
RCIU <10 PER  Población que pertenece al grupo RCIU <10 percentil. 
ROC      Receiver Operating Characteristics. 
SIGN Significación.  
SIGN ASINTÓ Significación asintótica. 
SNC Sistema Nervioso Central. 
SPSS Statistics Process Social Sciencies. 
TN Test negativo. 
TP Test positivo. 
TXA2 Tromboxano A2. 
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